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5-HT  5-Hydroxytryptamine (serotonin)    
     5-ヒドロキシトリプタミン（セロトニン） 
ACh  Acetylcholine  アセチルコリン 
AChE  Acetylcholineesterase アセチルコリンエステラーゼ 
AcOEt  Ethyl acetate  酢酸エチル 
AcOH  Acetic acid  酢酸 
Ar  Aryl   アリール 
AUC  Area under the curve 曲線下面積 
BBB  Blood brain barrier  血液脳関門 
Boc  tert-Butoxy carbonyl 第三ブトキシカルボニル 
Bu  Butyl   ブチル 
CAD  Cationic amphiphilic drug 陽イオン両親媒性薬物 
CDCl3  Chloroform-d  重クロロホルム 
CDI  N,N'-Carbinyl diimidazole N,N'-カルボニルジイミダゾール 
CHO細胞 Chinese hamster ovary 細胞   
チャイニーズハムスター卵巣細胞 
CYP  Cytochrome P450  シトクロム P450 
DA  Dopamine  ドーパミン 
DAT  Dopamine transporter ドーパミントランスポーター 
DMF  Dimethyl formamide ジメチルホルムアミド 
DMSO  Dimethyl sulfoxide  ジメチルスルホキシド 
DSM-V  Diagnostic and statistical manual of mental disorders V  
精神障害の診断と統計マニュアル V 
Et  Ethyl   エチル 
Et2O  Dietyl ether  ジエチルエーテル 
EtOH  Ethanol   エタノール 
gem  Geminal   ジェミナル 
GPCR  G protein-coupled receptor G タンパク共役型受容体 
 
hERG  human ether-a-go-go related gene  
ヒト遅延整流性カリウムチャネル遺伝子 
i.d.  intra duodenal  十二指腸内投与 
IPE  Diisopropyl ether  ジイソプロピルエーテル 
IR  Infrared spectroscopy 赤外線分光法 
LUTS  Lower urinary tract symptoms 下部尿路症状 
mCPBA  meta-Chloroperoxybenzoic acid メタクロロ過安息香酸 
Me  Methyl   メチル 
MED  Minimum effective dose 最小有効用量 
mp  Melting point  融点 
Ms  Methanesulfonyl  メタンスルホニル 
MW  Molecular weight  分子量 
NDRI  Noradrenalin and dopamine reuptake inhibitor   
    ノルアドレナリン・ドーパミン再取り込み阻害薬 
NE  Norepinephrine  ノルエピネフリン 
NET  Norepinephrine transporter ノルエピネフリントランスポーター 
NK1  Neurokinin 1  ニューロキニン 1 
NKA  Neurokinin A  ニューロキニン A 
NKB  Neurokinin BB  ニューロキニン B 
NOESY  Nuclear Overhauser effect correlated spectroscopy  
核オーバーハウザー効果関連スペクトル 
NMR  Nuclear magnetic resonance spectroscopy 核磁気共鳴スペクトル 
ORTEP 図 Oak Ridge thermal ellipsoid plot 図  オルテップ図 
Ph  Phenyl   フェニル 
PLsis  Phospholipidosis  ホスホリピドーシス 
PMB  para-Methoxybenzyl パラ-メトキシベンジル 
p.o.  per os   経口投与 
Pr  Propyl   プロピル 
QOL  Quality of Life  生活の質 
SERT  Serotonin transporter セロトニントランスポーター 
 
SSRI  Selective serotonin reuptake inhibitor  
選択的セロトニン再取り込み阻害薬 
SNRI  Serotonin and noradrenalin reuptake inhibitor  
セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬 
SP  Substance P  サブスタンス P 
TCA  Tricyclic antidepressant 三環系抗うつ薬 
THF  Tetrahydrofuran  テトラヒドロフラン 
TMS  Tetramethyl silane  テトラメチルシラン 
TRI  Triple reuptake inhibitor トリプル再取り込み阻害薬 
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これらのうち、代表的な神経伝達物質の構造、機能および生体内での分布を Table 1 に示
した。 
Table 1. Structure, function and distribution of representative neurotransmitters

















































































































































































その一つのベタネコール 8は、アセチルコリンエステラーゼ (AChE) による加水分解を
受けにくいアセチルコリン類縁体であり、膀胱平滑筋のムスカリン受容体に直接作用して
収縮力を増強させる。一方、異なるターゲット分子への作用で類似の効果が期待できるの



























化合物 1－11 のうち、1－4 については既に報告済みの方法 12bに従って合成した。２環
性の基本骨格を持つ化合物 5－7 の合成を Scheme 1 に示した。 
 
窒素原子に保護基を導入した２－ベンゾアゼピン 14a および１，４－ベンゾオキサゼ














３環性化合物 8, 9a–s, 10および 11 の合成を Scheme 2に示した。３環性基本骨格 19a–
d の合成は、公知の方法 15に準じて行った。酸クロリド 1816 による３環性基本骨格 19a–
d の Friedel-Crafts アシル化は、それぞれ位置選択的に進行し、それぞれケトン 20a–d を






















化合物として用いたジスチグミンの阻害活性は IC50 = 380 nMであった。最初に１位アリ







環の大きさが増すにつれて活性が徐々に減弱する傾向があった。また、化合物 2 と 3の比
較に見られるように、3-(1-benzylpiperidin-4-yl)propanoyl 基の置換位置としては、７位より
も６位の方が有利であった。これらの結果は、石原らが過去に実施したラット大脳由来の
AChEを用いた結果 12bと良く一致した。２－ベンゾアゼピン 5、３－ベンゾアゼピン 6、
およびオキサゼピン 7 の AChE阻害は、化合物 1－4よりもやや強い活性を示した。３環
性構造を持つ化合物 8, 9a, 10および 11 は、IC50 = 1.3－16 nMの強力な阻害活性を示した
が、２環性化合物と同様、環の大きさの増大に伴って減弱傾向が見られた。３環性化合物
で著しい活性の向上が見られた理由について、ドッキングモデルを用いて考察を加えた
(Figure 7, ドッキングにおける化合物としては 9c を用いた)。 
 
ドッキングの結果、３環性ピロロキノリン環は酵素開口部位近傍の Trp 286と- 相
















いことが判明した。この中で、４位に水酸基を持つ化合物 9m (Y = 4-OH) が特に強い阻害
活性 (IC50 = 0.49 nM)を示した。 
強い AChE阻害活性を持つ化合物を選択し、モルモットおよびラットにおける律動性
膀胱収縮増強作用を評価した。薬物投与前後の膀胱内圧測定図（シストメトログラム）を
Figure 8 に示す。 
 
麻酔下のモルモット膀胱内に生理食塩水を注入すると、一定の時間間隔で収縮が起こ
る（律動性膀胱収縮）。ここに化合物 9c を iv投与すると、最大圧力には影響を与えず、
主に昇圧時間の延長による収縮増強作用が見られた。この増強作用を、膀胱内圧下曲線の
面積を倍にする時の薬物用量 (AUC200) を用いて数値化し*)、評価した。選択化合物のモ














*) 膀胱内圧曲線の AUC値が２倍以上の上昇を示す時に有意差が認められたため、in vivo 




モルモット iv投与における各化合物の AUC200値は、その AChE阻害活性と概ね比例
関係にあった。中でも化合物 9a, 9cおよび 9kは、強い律動性膀胱収縮増強作用 (低い
AUC200値）を示した。一方、最も強い AChE 阻害活性を示した化合物 9m (Y = 4-OH)の
作用は、in vivoにおいてその作用は明らかに弱かった。次に、モルモット iv において強
い作用を示した化合物 9a, 9cおよび 9k について、ラット十二指腸内 (id) 投与*)による評
価を行った。その結果、化合物 9aおよび 9c についてはモルモット iv と整合するAUC200
値を示したが、化合物 9k (Y = 2-OH)においては明らかな減弱が見られた。これは、膜透
過性や代謝安定性の影響であると考えられ、化合物 9k のラットでの経口吸収性は他の２
化合物よりも低かった（BA 値：7.3% (9k), 16% (9a), 33% (9c)）。これら３化合物のうちで、
最も強力な律動性膀胱収縮増強作用を示したのは化合物 9c であり、その AUC200値は
22μg/kg, id であった。これらの結果から、化合物 9c をさらなる評価の候補化合物として
選択した。ところで、対照化合物のジスチグミンのモルモット iv における AUC200 値は




合物 9c とジスチグミンのムスカリンおよびニコチン作用について検討した結果、化合物 
9cのニコチン作用はジスチグミンの 1/3 であることを我々は既に報告している 18。また、
ブチリルコリンエステラーゼ (BChE) 阻害活性を評価した結果、ジスチグミンが IC50 = 
537 nMであるのに対し、化合物 9c は>10,000 nMであった。BChE は主に末梢組織に分布
しており、この結果は化合物 9c がより副交感神経選択的であることを示す 18。 




































行った。その中で 1,2,5,6-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinolin-4-one誘導体の化合物 9c は、
強い AChE阻害活性 (IC50 = 1.3 nM) を有し、かつ優れた律動性膀胱収縮増強作用を示し、
その AUC200値はモルモット ivで 0.769 μg/kg, ラット十二指腸内投与 (i.d.) で 22 μg/kg
であった。さらに化合物 9c のニコチン作用は、カルバマート系 AChE阻害薬であるジス
チグミンの 1/3の強度であった。このことから、化合物 9c は、膀胱収縮力低下による排
尿障害治療薬として優れた薬効を示すことが期待された。化合物 9c のフリーアミン体は、



























































になる性機能障害の改善も TRIの特長として示唆されている 21。 
しかしながら、これらモノアミン再取り込み阻害薬は、いずれも塩基性部位を持つ脂
溶性薬剤、いわゆる cationic amphiphilic drug (CAD) であり、CAD 構造に基づく CYP2D6
阻害、hERG 阻害およびホスホリピドーシス (PLsis) のリスクが伴う。これら CAD関連毒
性リスクの回避は、今日の創薬における主要なテーマの一つである。そこで筆者らは、こ


















ン (ClogP = 4.2) の方がよりリスクが高いスコアを示した。これらの社内分析を基に、目






**) ClogP 値はDaylight社ソフトを用いて計算した。 (ClogP, version 4.82, Daylight Software, 

































*) ピペリジン構造は、中枢神経系薬物によく見られる部分構造である。 (e.g. Paroxetine, 





第２節で論じた分子設計に基づき、下記化合物の合成を行った (Figure 11)。 
 
一連のピペリジン誘導体の合成法を Scheme 3 に示す。フェニルアセトニトリル誘導体
35a－e と 1-Boc-4-ピペリドン (36) を塩基性条件下で縮合させ、得られた不飽和ニトリル
37a－e を水素化ホウ素ナトリウムで還元することによりニトリル中間体 38a－e を得た。
次いで、ニトリル基を酸加水分解した後、Boc基を再導入してカルボン酸 38a－e とした。
一方、アルカリ条件下で加水分解を行うと部分加水分解が進行し、対応するアミドが得ら
れた。このアミドは、N-ジメチル化により中間体 40a とした。カルボン酸 38a－e は、ト
リメチルシリルジアゾメタンあるいはヨウ化エチルでアルキル化することにより、エステ
ル 41a および 42a とした。一方、カルボン酸 38a－e のボラン還元によりアルコール 43a
－e とし、さらに O-アルキル化によりエーテル中間体 44a－e および 45a を得た。アルコ
ール 43a をメシラート 46a に変換し、リチウムトリエチルボロヒドリド 23を用いて水素
原子を導入し、メチル誘導体 47a とした。また、メシレート 46a にチオ酢酸カリウムを
作用させ、加水分解の後に S-アルキル化によりチオエーテル 48a および 49a を、さらに




一方、カルボン酸 39a を 1,1'-カルボニルジイミダゾール (CDI) と反応させて活性カル
ボニル中間体 51a に変換し、次いでアルキルマグネシウムブロミドで置換してケトン 52a, 
53a および 54a を調製した 24。アルコール 43a については、キラルカラム HPLC により
光学分割を実施し、続く O-メチル化により光学活性メチルエーテル中間体 (S)-44a および 
(R)-44a を得た。最後に、これら N-Boc中間体 47a,43a–45a,48a–50a, 52a–54a, 44b–e, (S)-44a 
および (R)-44a を塩化水素－エタノール溶液中、脱保護することにより、対応するアミン
塩酸塩 22a–34a, 24b–e, (S)-24a および (R)-24a を合成した。化合物 (S)-24a の絶対配置は、









ピネフリン・およびドーパミン (S/N/D) 再取り込み阻害作用 27、CYP2D6阻害作用、hERG
阻害作用、PLsisスコア、およびマウス尾懸垂試験 (TST) における最小有効用量 (mg/kg, 
po) を並べて表した。最も単純で基準となるメチル誘導体 22a は、バランスの取れた
S/N/D 再取り込み阻害作用を示した。側鎖への水酸基の導入 23a は、S/N/D 再取り込み
阻害作用の低減をもたらしたが、CYP2D6阻害作用、hERG阻害作用および PLsisスコア
に顕著な改善が見られた。 
メトキシメチル体 24a およびエトキシメチル体 25a は、メチル体 22a と類似の再取
り込み阻害活性プロファイルを示した。エーテルの酸素原子を硫黄原子に置き換えること
により (化合物 26a, 27a)、活性の向上が見られたが、酸化によりスルホン 28a とすると
顕著に低下した。これら化合物の活性強度は、そのClogP値とほぼ比例し、アルコール 23a、
スルホン 28a における低活性とスルフィド 26a, 27a における高活性はそれぞれその脂溶

















CAD 関連リスクの低い化合物を中心に選び、その最小有効用量 (mg/kg, po) を求めた。
メチル体 22a およびアルコキシメチル体 24a, 25a は、いずれも強い抗うつ様作用を示し




害活性、in vivo 抗うつ様作用、および低い CYP 阻害、hERG阻害、PLsis リスク）を示し
た。 
以上の知見を基に、側鎖 R1としてメトキシメチル基を選び、芳香環 (Ar) 上の置換基
効果についていくつか検討を行った。2-ナフチル体 24b は 3,4-ジクロロ体 24a とは異な
り、相対的にドーパミン再取り込み作用が弱く、SNRIに似たバランスを示した。ClogP
値のより低い 3-クロロ体 24c および 4-クロロ体 24d は、再取り込み阻害活性の低下傾向





















CYP 阻害、hERG阻害および PLsisスコアのいずれも、ClogP 値と強い正の相関を示し、
決定係数 (R2) はそれぞれ 0.63, 0.69および 0.63であった。一方、モノアミン再取り込み
阻害作用も ClogP 値と正の相関を示すため、活性との両立を考慮し、最適なバランスを持
つ ClogP 値を探ることとした。３つの CAD関連毒性のうち、安全域を考えた際、CYP 阻
害と PLsisスコアで広く、hERG 阻害でやや狭い傾向があることから、十分な活性強度と
安全が確保できる hERG阻害率の両立が鍵となり、その ClogP 値は 3.5近辺が望ましいこ
とが示唆された。合成化合物のうち、メトキシメチル体 24a の脂溶性が求められる値に
近く (ClogP = 3.5)、活性強度と CYP/hERG阻害および PLsisスコアの実測値のバランスが
最も優れていた。これらの結果から、化合物 24a を選択し、光学分割とさらなる評価を行
うこととした。 





R 体 ((R)-24a) のセロトニン再取り込み阻害活性は、S 体 ((S)-24a) の約２０倍の強度
を示したがノルエピネフリン再取り込み阻害活性は同等程度であった。一方、ドーパミン





および PLsis回避も良好であり、強い抗うつ様作用 (TST MED: 10mg/kg, po) を示したこと







化合物 (S)-24a のマウス尾懸垂試験 28、マウス前脳および線条体でのモノアミントラン
スポーター占有率 29、およびマウス前脳でのモノアミン濃度の時間経過（マイクロダイア
リシス 30）を Figure 12a－eに示す。マウス尾懸垂試験において、化合物 (S)-24a は用量依
存的に不動率を低下させ、10mg/kg, po の投与で統計的な有意差が見られた (パラメトリ
ックWilliams' test; P < .025、Figure 14a)。化合物 (S)-24a 投与によるマウス前脳モノアミ
ントランスポーターへの薬物占有率は、セロトニン、ノルエピネフリンおよびドーパミン
各トランスポーターそれぞれについて、用量依存的な増加が観測された (Figure 14b)。ま
た、化合物 (S)-24a の投与は、少なくとも 120 分間にわたり前脳におけるモノアミン濃度
を上昇させ、その最大濃度は、基底濃度に対しそれぞれ 120%（セロトニン）、400%（ノ
ルエピネフリン）および 270%（ドーパミン)であった (Figure 14c－e)。これらの結果から、
化合物 (S)-24a はモノアミン仮説を基礎とした抗うつ薬としてのポテンシャルを有して
いると考察された。以上から、化合物 (S)-24a は、トリプル再取り込み阻害薬としての特











プル再取り込み阻害薬である化合物 (S)-24a は、抗うつ薬としての in vivo 評価において
有効であることが明らかとなった。今回見いだした、分子量と脂溶性を制限することによ













































ロマトグラフィーで単離可能な一組のアトロプ異性体 (aR-55) および (aS-55) が存在し、
合計４つの異性体の混合物であることが明らかとなった 38 (Figure 16)。 
 
これらの問題点を解決するために、環構造の中にアミド結合を組み込むことを検討し





*) 化合物 trans-55 は、溶液(e.g., CDCl3) 状態で室温 6時間後に trans-/cis-アミドの平衡に
達し、その比率は約 7:1 であった。化合物 cis-55 は、カラムクロマトグラフィーで分離可
能である。化合物 cis-55の NK1 アンタゴニスト活性は IC50 = 7.0 nM であり、trans-55 (IC50 







すなわち、R-56 の環化によって (aR,9R)-57 が、S-56 からはその鏡像体である (aS,9S)-57
がそれぞれ選択的に得られた。これら４つの立体異性体の NK1 拮抗作用は、[IC50, nM: 






化合物 (aS,9S)-57 の X 線構造解析の結果、トリル基とビス（トリフルオロメチル）フ
ェニル基が中間のアミド基を介して相対している構造（スタッキングコンフォメーション）
が観測された 36,37。このスタッキングコンフォメーションは、X 線構造解析で明らかとな
った化合物 55 の構造中にも見られたことから、分子のねじれを規定する aR 構造と共に、










第２節で論じた分子設計に基づき、下記化合物の合成を行った (Figure 18)。 
 
２環性化合物  58 － 60 の合成について以下に示す。鍵中間体となる
2-chloro-4-phenylpyridine-3-carboxylic acid 65a－c は、公知の方法 38 に準じて合成した 




体 64a－c とし、続く加水分解によってピリジンカルボン酸 65a－c を得た。もう一方の
構成成分である N-3,5-[bis(trifluoromethyl)benzyl]amino-alkanols 69i－iv は、ベンジルアルコ
ール誘導体 66 のメシル化と続くアミノアルコール 68i－iv39 による置換によって調製し
た(Scheme 6)。ピリジンカルボン酸 65a－c とアミノアルコール 68i－iv のアミド化を行










位置しているため、安定な一対のアトロプ異性体 (aR-および aS-体) の混合物として存在
することが予期された。はじめに、８員環上にメチル基の無い
3,4-dihydropyrido[3,2-f][1,4]oxazepin-5(2H)-one 58 と 2,3,4,5-tetrahydro-6H- 
pyrido[2,3-b][1,5]oxazocin-6-one 59の 1H NMR を解析した (Scheme 7)*)。 
 
*) アトロプ異性の存在を予見する簡便な手段として、1H NMR が有用である。アトロプ異
性が存在する場合、これら誘導体のベンジル位プロトンは、あたかも不斉点の近傍に位置







が示唆された*)。一方、８員環誘導体 59a－cのベンジル位プロトンは一対の AB パター
ン (J = 15.2－15.6 Hz) として観測された。これは、少なくとも NMR のタイムスケールに
おいて、コンフォメーション変化が遅いことにより２つのベンジル位プロトンがジアステ
レオトピックな場に存在し 35,37、磁気的に非等価となった結果であると説明できた。８員
環誘導体 59a－cの光学分割は実施していないが、これらは aR-体および aS-体の 1:1混合
物（ラセミ体）として存在することが予見された。 
これらの知見を基に、次に TAK-637と同様、環上にメチル基を１つ導入した










*) TAK-637 誘導体の場合、N-ベンジルメチレンプロトンは７員環誘導体であっても 1H 






光学活性な中間体 72Saおよび 72Sbを THF中水素化ナトリウムの存在下 2時間加熱還
流することにより、環化成績体 (3S)-60a*) および (3S)-60b*) がそれぞれ無色結晶として
得られた。同様にして、中間体 72Raおよび 72Rb から (3R)-60a および (3R)-60b をそれ
ぞれ合成した。 
1
H NMR (CDCl3) を測定すると、これら化合物は溶液中でいずれも約 98:2**
)のジアステ
レオマー混合物として存在することが観測された。指標としたピークの化学シフト値は、
例えば化合物 (3S)-60bの場合、C(3) メチル基が[δ, major 0.83 (d, J = 6.6 Hz) and minor 1.31 (d, 













*) 化合物 60 の C(3) 立体命名法における優先順位は TAK-637と異なる。いずれのケース
でもメチル基は β位に位置する。  
**) 
1
H NMR による比率は、溶媒により僅かに変化した。 i.e., in CD3OD, ca. 96:4, in 
DMSO-d6, ca. 97:3, pyridine-d5, ca. 97:3. 





ジャーなコンフォマーと TAK-63737のそれとの NMR を比較した (Figure 19)。その結果、
化合物 (3S)-60b と TAK-637 のスペクトルに多くの類似点が見いだされた。すなわち、化
合物 (3S)-60b の C(3)プロトン (H-3) とベンジル位メチレンプロトン (H-1'a) との間に
NOEが観測され (Figure 19)、かつそれらプロトンの化学シフト値とカップリング定数が
TAK-637と近い数値を示した。また、C(4)プロトン (H-4b) とベンジル位メチレンプロトン 
(H-1'b) との間にロングレンジカップリング (J = 1.4Hz) が観測された。これらの類似点に
より、化合物 (3S)-60b も TAK-637 同様、 (aR,3S) 構造を有していることが予測された。
一方、マイナーなコンフォマーは、TAK-637のマイナーaS異性体と良いスペクトルの一致
を示し、 (aS,3S) 構造を有していると考えられた。 
 
化合物の熱力学的平衡に関する挙動については、さらなる考察を加えた。化合物 
(3S)-60b の NOESYスペクトルを精査すると、CH3-3, CH3-8, H-4b, H-2a および H-2bのシ
グナルにおいて、２つのコンフォマー間でサイト間交換ピークが観測された。このことは、
２つのコンフォマーが溶液中で互いに変換していることを示唆している 40。 
また、(3S)-60b の２つの回転異性体間の自由エネルギー差を PM3にて計算すると、2.0 
kcal/mol であった。自由エネルギー差(ΔG) と化学平衡(K) の間にはΔG = －RT ln K (R










次いで、合成化合物の NK1拮抗作用をヒト IM-9 細胞を用いた[125I]-Bolton-Hunter (BH)-
サブスタンス P バインディングアッセイ 34,41によって測定した。２環性アミド誘導体の
うち、環上にメチル基が無い７員環誘導体 58a－c および８員環誘導体 59a－cの NK1
拮抗作用を Table 7 に示した。これらは比較的近い値の NK1 拮抗作用を示し、中でもフ
ェニル基の隣接位 (R1) にメチル基を有する化合物 (58b および 59b) が無置換化合物 
(58a および 59a) や R2位メチル化合物 (58c および 59c) と比較してより強い in vitro活
性を示す傾向が見られた。これは、R1位がフェニル基のペリ位に相当し、立体障害の影
響で Figure 15で示したスタッキングコンフォメーションを取りやすくなった結果と考察







H NMR において、化合物 59b, (3S)-60b および (3R)-60b の C(7)-フェニル基のプロトン
はブロードなシグナルとして (2H at 6.6–7.4 ppm) 、またブロードなシングレット (3H at 
7.37 ppm)として観測された。一方、化合物 59a, 59c, (3S)-60a および(3R)-60a のものはシ







光学活性な８員環誘導体 60のNK1拮抗作用をTable 8に示した。 (3S)-60a と (3R)-60a、
および (3S)-60b と (3R)-60b がそれぞれ鏡像異性の関係にあるが、これら鏡像異性体間で
明らかな活性の違いが見られた。すなわち、(3S)-体は (3R)-体に比べ 50－200倍の強い活
性を示した。このことから、NK1 受容体はアトロプ異性を認識しており、aR 体がユート
マーと考えられた。ペリ位メチル基の効果はここでも認められ、(3S)-60b (R1=Me) は 
(3S)-60a (R
1





両アトロプ異性体間((3S)-60a v.s. (3R)-60a および (3S)-60b v.s. (3R)-60b) での大きな
活性差について、分子の最安定コンフォメーションから考察を加えた。Figure 22に(3S)-60b 





































































































































最後に、本論文作成に際して終始あたたかく応援していただいた 妻 石地福子、 
























融点は、Yanagimoto micro melting point apparatus で測定し、未補正である。赤外吸収ス
ペクトルは、Jasco IR-810で測定した。プロトン核磁気共鳴 (1H NMR) スペクトルは、Varian 
Gemini 200 (200 MHz) または Mercury 300 (300 MHz) spectrometers で測定した。ケミカル
シフト値は、テトラメチルシランを内部標準に使用し、δ値 (ppm) で記載した。ピークの
カップリングパターンは以下のように記した： s, シングレット； d, ダブレット; t, トリ
プレット; q, カルテット； dd, ダブルダブレット； ddd, ダブルダブルダブレット； dt, ダ
ブルトリプレット； dq, ダブルカルテット； m, マルチプレット； br, ブロード。 カッ
プリング定数 (J) は、ヘルツ (Hz) で表した。LC/MS (ESI positive) スペクトルは、Waters 
Micromass ZQ 2000 で測定した。元素分析 (C, H, N) は、（株）武田分析研究所にて Vario EL 
(EL-04) instrument で測定し、理論値の 0.4% 以内で化合物純度 (>95%) を確保できている
と判断した。カラムクロマトグラフィーは、メルクシリカゲル 60 (63-200μm) を用いた。
薄層クロマトグラフィー (TLC) 分析は、メルクシリカゲル 60 F254 を用い、UV ライト 
(波長 254 nm）で検出した。比旋光度は、（株）武田分析研究所にて JASCO DIP-370 digital 
polarimeterを用いて測定した。合成収率は最適化したものではない。また、合成中間体の




化合物 1–4は、石原らの方法 12bに準じて合成した。 
 
4-(3-クロロ-3-オキソプロピル)ピペリジン-1-カルボン酸 4-ニトロベンジル (13). 
クロロギ酸 4-ニトロベンジル (16.7 g, 77.5 mmol) の THF (50 mL)溶液を、3-ピペリジン-4-
イルプロパン酸塩酸塩 (12)16 (15.0 g, 44.3 mmol)、水酸化カリウム水溶液 (KOH: 8.70 g, 155 






カルボニル}ピペリジン-4-イル)プロパン酸を無色結晶 (17.9 g, 69%) として得た。mp: 99–
100 
o




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
1.05–1.25 (m, 2H), 1.40–1.60 (m, 1H), 1.62 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.65–1.80 (m, 2H), 2.40 (t, J = 
7.2 Hz, 2H), 2.65–2.95 (m, 2H), 4.05–4.30 (m, 2H), 5.22 (s, 2H), 7.51 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 8.00–
10.00 (br, 1H), 8.22 (d, J = 6.9 Hz, 2H). Anal Calcd for C16H20N2O6: C, 57.14; H, 5.99; N, 8.33. 
Found: C, 57.08; H, 5.89; N, 8.39. 得られた 3-(1-{[(4-ニトロベンジル)オキシ]カルボニル}ピ
ペリジン-4-イル)プロパン酸 (8.00g, 23.8 mmol) を塩化チオニル (20 mL) に 0 oC にて攪
45 
 
拌しながら加えた。 室温で 1 時間攪拌後、塩化チオニルを減圧下留去した。残渣をジエ
チルエーテルで結晶化することにより、表題化合物を無色結晶 (7.00 g, 83%) として得た。 
mp: 64–65 
o




H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.05–1.25 (m, 2H), 1.40–1.90 (m, 5H), 2.65–2.90 (m, 2H), 2.94 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 




ウム (10.0 g, 75.0 mmol) を化合物 13 (8.87 g, 25.0 mmol) と 3-(トリフルオロアセチ
ル)-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-3-ベンゾアゼピン 14b (6.08 g, 25.0 mmol) の塩化メチレン (30 
mL) 混合物に室温にて少しずつ加えた。室温で 12 時間攪拌後、反応混合物を氷でクエン
チし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (100 g, Hex:EtOAc = 2:1–1:1)で精製後、
エタノール－ジエチルエーテルで結晶化することにより、表題化合物を無色結晶 (5.02 g, 
36%)として得た mp: 132–133 oC. IR (KBr) 2938, 1682, 1520, 1346, 770 cm-1. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 1.10–1.30 (m, 2H), 1.45–1.65 (m, 1H), 1.65–1.90 (m, 4H), 2.70–2.95 (m, 2H), 
2.95–3.20 (m, 6H), 3.65–3.85 (m, 4H), 4.10–4.30 (m, 2H), 5.22 (s, 2H), 7.20–7.30 (m, 1H), 7.51 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H), 7.70–7.80 (m, 2H), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H). Anal Calcd for C28H30F3N3O6: C, 
59.89; H, 5.38; N, 7.48. Found: C, 59.84; H, 5.31; N, 7.47. 
 
以下の化合物 15a,c は、15b と同様の方法によって合成した。化合物はアミド結合に関し
て cis / trans の混合物として得られたが、1H NMR による同定の後、次の反応に用いた。 
 
4-[3-(2-アセチル-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-2-ベンゾアゼピン-8-イル)-3-オキソプロピル]ピ
ペリジン-1-カルボン酸 4-ニトロベンジル (15a). 収率 24%, アモルファス. 1H NMR (200 
MHz, CDCl3) δ 1.05–1.30 (m, 2H), 1.40–1.90 (m, 7H), 2.05 (s, 3H×1/2), 2.11 (s, 3H×1/2), 2.65–
3.10 (m, 6H), 3.70–3.80 (m, 2H×1/2), 3.80–3.90 (m, 2H×1/2), 4.10–4.30 (m, 2H), 4.55 (s, 2H×1/2), 
4.60 (s, 2H×1/2), 5.22 (s, 2H), 7.20–7.30 (m, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.75–7.80 (m, 
1H+1H×1/2), 7.93 (s, 1H×1/2), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H). 
 
4-[3-(4-ホルミル-2,3,4,5-テトラヒドロ-1,4-ベンゾオキサゼピン-7-イル)-3-オキソプロピル]
ピペリジン-1-カルボン酸 4-ニトロベンジル (15c). 収率 83%, アモルファス. IR (KBr) 2926, 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.10–1.30 (m, 2H), 
1.45–1.85 (m, 5H), 2.70–2.95 (m, 2H), 2.98 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.75–3.80 (m, 2H×1/2), 3.90–3.95 
(m, 2H×1/2), 4.10–4.30 (m, 4H), 4.56 (s, 2H×1/2), 4.67 (s, 2H×1/2), 5.22 (s, 2H), 7.08 (d, J = 3.6 
Hz, 1H×1/2), 7.11 (d, J = 3.9 Hz, 1H×1/2), 7.45–7.55 (m, 2H), 7.80–7.85 (m, 2H), 7.94 (s, 
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1H×1/2), 8.09 (s, 1H×1/2), 8.20–8.25 (m, 2H). 
 
3-ピペリジン-4-イル-1-[3-(トリフルオロアセチル)-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-3-ベンゾアゼ
ピン-7-イル]プロパン-1-オン(16b). 化合物 15b (4.60 g, 8.19 mmol) を EtOH (150 mL) と 
THF (50 mL)の混合溶媒に溶解し、10% パラジウム－炭素 (含水, 1.0g)を触媒として常温常
圧にて接触還元を行った。水素雰囲気下 90 分攪拌した後、触媒を濾去した。濾液を濃縮
後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (60 g, EtOAc:MeOH = 9:1)で精製し、エ
タノール－ジエチルエーテルから結晶化することにより、表題化合物を無色結晶 (1.86 g, 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.10–1.30 (m, 2H), 1.35–1.55 (m, 1H), 1.60–1.80 (m, 4H), 2.00–
2.20 (br, 1H), 2.60 (dt, J = 12.0, 2.4 Hz, 2H), 2.97 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.00–3.20 (m, 6H), 3.65–
3.85 (m, 4H), 7.20–7.30 (m, 1H), 7.75–7.80 (m, 2H). Anal Calcd for C20H25F3N2O2 ·0.25H2O: C, 
62.08; H, 6.64; N, 7.24. Found: C, 61.79; H, 6.50; N, 6.95. 
 
以下の化合物 16a,c は、16b と同様の方法によって合成した。化合物はアミド結合に関し
て cis / trans の混合物として得られたが、1H NMR による同定の後、次の反応に用いた。 
 
1-(2-アセチル-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-2-ベンゾアゼピン-8-イル)-3-ピペリジン-4-イルプ
ロパン-1-オン(16a). 収率 72%, アモルファス. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.05–1.30 (m, 
2H), 1.35–1.50 (m, 1H), 1.60–1.90 (m, 7H), 2.03 (s, 3H×1/2), 2.10 (s, 3H×1/2), 2.58 (t, J = 12.0 
Hz, 2H), 2.90–3.10 (m, 6H), 3.70–3.80 (m, 2H×1/2), 3.80–3.90 (m, 2H×1/2), 4.54 (s, 2H×1/2), 
4.60 (s, 2H×1/2), 7.20–7.30 (m, 1H), 7.75–7.80 (m, 1H+1H×1/2), 7.93 (s, 1H×1/2). 
 
7-(3-ピペリジン-4-イルプロパノイル)-2,3-ジヒドロ-1,4-ベンゾオキサゼピン-4(5H)-カルバ
ルデヒド(16c). 収率 89%, アモルファス. IR (KBr) 2921, 1674, 1603, 1427, 733 cm-1. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.05–1.55 (m, 2H), 1.60–1.90 (m, 5H), 2.50–2.70 (m, 3H), 2.96 (t, J = 7.5 Hz, 
2H), 3.00–3.15 (m, 2H), 3.79 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 3.94 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 4.10–4.20 (m, 2H), 4.55 
(s, 2H×1/2), 4.67 (s, 2H×1/2), 7.07 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.80–8.00 (m, 
2H), 8.09 (s, 1H×1/2), 8.22 (s, 1H×1/2). 
 
3-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)-1-[3-(トリフルオロアセチル)-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-3-
ベンゾアゼピン-7-イル]プロパン-1-オン (17b). ベンジルブロミド (600 mg, 3.51 mmol) を
化合物 16b (1.34 g, 3.50 mmol) および炭酸水素ナトリウム (0.6 g, 7 mmol) のアセトニト
リル (10 mL) 懸濁液に室温にて滴下した。室温で 5時間攪拌後、反応混合物を水でクエン
チし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(10 g, Hex:EtOAc = 1:1)で精製することに
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より、表題化合物を無色油状物 (1.01 g, 61%)として得た。1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.20–
1.45 (m, 3H), 1.60–1.80 (m, 4H), 1.85–2.05 (m, 2H), 2.80–3.10 (m, 8H), 3.49 (s, 2H), 3.65–3.85 
(m, 4H), 7.20–7.40 (m, 6H), 7.70–7.80 (m, 2H). 
 
以下の化合物 17a,c は、17b と同様の方法によって合成した。化合物はアミド結合に関し
て cis / trans の混合物として得られたが、1H NMR による同定の後、次の反応に用いた。 
 
1-(2-アセチル-2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-2-ベンゾアゼピン-8-イル)-3-(1-ベンジルピペリジ
ン-4-イル)プロパン-1-オン (17a). 収率 66%, アモルファス. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
1.20–1.40 (m, 3H), 1.60–1.75 (m, 4H), 1.80–1.90 (m, 2H), 1.90–2.00 (m, 2H), 2.04 (s, 3H×1/2), 
2.11 (s, 3H×1/2), 2.80–3.05 (m, 6H), 3.49 (s, 2H), 3.70–3.75 (m, 2H×1/2), 3.80–3.90 (m, 2H×1/2), 









H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.40 (m, 3H), 1.60–1.80 (m, 4H), 2.80–3.00 (m, 4H), 
3.49 (s, 2H), 3.77 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.93 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 4.10–4.20 (m, 2H), 4.53 (s, 2H×1/2), 
4.65 (s, 2H×1/2), 7.05 (d, J = 4.2 Hz, 1H×1/2), 7.08 (d, J = 4.2 Hz, 1H×1/2), 7.20–7.35 (m, 5H), 
7.75–7.80 (m, 1H+1H×1/2), 7.90–7.95 (m, 1H×1/2), 8.06 (s, 1H×1/2), 8.20 (s, 1H×1/2). 
 
3-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)-1-(2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-2-ベンゾアゼピン-8-イル)プ
ロパン-1-オン 二塩酸塩 (5).13a 化合物 17a (1.27 g, 3.03 mmol)の濃塩酸 (20 mL) 溶液を
120 
o
C で 12 時間攪拌した。 混合物を減圧下濃縮することにより表題化合物をアモルフ
ァス (1.20 g, 88%)として得、さらにエタノールから結晶化することにより無色結晶として
得た。mp: 147-150 oC. IR (KBr) 2921, 1682, 1604, 1452, 740 cm-1. 1H NMR (free base; 300 MHz, 
CDCl3) δ 1.20–1.40 (m, 3H), 1.55–1.80 (m, 7H), 1.85–2.00 (m, 2H), 2.80–3.10 (m, 6H), 3.21 (t, J 
= 5.4 Hz, 2H), 3.47 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 7.20–7.35 (m, 6H), 7.65–7.75 (m, 2H). Anal Calcd for 
C25H32N2O ·2HCl ·0.5H2O: C, 65.49; H, 7.69; N, 6.11. Found: C, 65.60; H, 7.66; N, 6.08. 
 
3-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)-1-(2,3,4,5-テトラヒドロ-1H-3-ベンゾアゼピン-7-イル)プ
ロパン-1-オン 二塩酸塩 (6). 化合物 17b (1.00 g, 2.12 mmol)、飽和炭酸ナトリウム水溶液 
(10 mL)、水 (10 mL)およびメタノール (30 mL) の混合物を室温で 12時間攪拌した。反応
混合物を濃縮後、酢酸エチルで３回抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒
を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (20 g, EtOAc:MeOH = 
9:1)で精製することにより、表題化合物のフリー塩基体を無色油状物 (602 mg, 75%)として
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得た。フリー塩基体 (602 mg) を塩化水素エタノール溶液で処理し、エタノール－ジエチ
ルエーテルから結晶化することにより、表題化合物を無色結晶として得た。 mp: 232–234 
o




H NMR (free base; 300 MHz, CDCl3) δ 1.20–
1.40 (m, 3H), 1.65–1.75 (m, 4H), 1.90–2.00 (m, 3H), 2.80–3.05 (m, 12H), 3.48 (s, 2H), 7.10–7.40 
(m, 6H), 7.65–7.75 (m, 2H, 6-H and 8-H of 3-benzazepine). Anal Calcd for C25H32N2O ·2HCl 
·0.25H2O: C, 66.14; H, 7.66; N, 6.17. Found: C, 66.44; H, 7.82; N, 6.19. 
 
3-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)-1-(2,3,4,5-テトラヒドロ-1,4-ベンゾオキサゼピン-7-イル)
プロパン-1-オン 二塩酸塩 (7). 化合物 17c (2.41 g, 5.93 mmol) の濃塩酸 (10 mL) および
メタノール (10 mL) を 1時間加熱還流した。反応混合物を濃縮後、エタノールから結晶化
することにより、表題化合物を無色結晶 (1.17 g, 44%) として得た。 mp: 234–236 oC; IR 




H NMR (free base; 300 MHz, CDCl3) δ 1.20–
1.45 (m, 3H), 1.60–2.10 (m, 7H), 2.80–3.00 (m, 4H), 3.24 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.50 (s, 2H), 4.01 (s, 
2H), 4.10 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.20–7.35 (m, 5H), 7.75–7.80 (m, 2H). 
Anal Calcd for C24H30N2O2 ·2HCl ·0.5H2O: C, 62.61; H, 7.22; N, 6.08. Found: C, 62.55; H, 7.05; 
N, 6.10. 
 
8-[3-(1-アセチルピペリジン -4-イル )プロパノイル ]-1,2,5,6-テトラヒドロ -4H-ピロロ
[3,2,1-ij]キノリン-4-オン (20b). 3-(1-アセチル-4-ピペリジニル)プロパン酸 (18)16 (8.82 g, 
44.3 mmol) を塩化チオニル (20 mL) に攪拌しながら 0 oC にて少量ずつ加えた。室温で 20
分攪拌後、減圧下濃縮した。残渣を濾過し、ジエチルエーテルで洗浄することにより、 酸
塩化物を無色固形物として得た。粉末状の無水塩化アルミニウム (16.2 g, 121 mmol) を、
先に得た酸塩化物と 1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 19b16 (6.40 g, 
36.9 mmol) の 1,2-ジクロロエタン (10 mL) 混合物に室温にて少量ずつ加えた。室温で 12
時間攪拌後、反応混合物を氷でクエンチし、酢酸エチルで４回抽出した。有機層を硫酸マ
グネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(50 g, EtOAc: MeOH = 10: 1)で精製することにより、表題化合物のフリー塩基体を無色油
状物 (602 mg, 75%)として得た。フリー塩基体 (602 mg) を塩化水素エタノール溶液で処理
し、エタノール－ジエチルエーテルから結晶化することにより、表題化合物を無色結晶 
(12.3 g, 94%) として得た。メタノール－酢酸エチルから再結晶することにより、11.8 gの





H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.00–1.30 (m, 2H), 1.50–1.95 (m, 5H), 2.09 (s, 3H), 
2.53 (dt, J = 12.9, 2.4 Hz, 1H), 2.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.90–3.15 (m, 5H), 3.24 (t, J = 8.6 Hz, 
2H), 3.75–3.90 (m, 1H), 4.14 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.55–4.70 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.73 (s, 1H). 




以下の化合物 20a、20cおよび 20d は、化合物 20bに準じて合成した。 
 
8-[3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)プロパノイル]-5,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリ
ン-2(1H)-オン (20a). 収率 80%. mp: 80–82 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 2930, 1715, 1622, 1495, 




H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.05–1.30 (m, 2H), 1.50–2.10 (m, 7H), 2.09 
(s, 3H), 2.53 (dt, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 2.83 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.90–3.10 (m, 3H), 3.56 (s, 2H), 
3.70–3.85 (m, 3H), 4.55–4.65 (m, 1H), 7.73 (s, 2H). Anal Calcd for C21H26N2O3 ·0.5H2O: C, 
69.40; H, 7.49; N, 7.71. Found: C, 69.50; H, 7.79; N, 7.44. 
 
9-[3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)プロパノイル]-2,3,6,7-テトラヒドロ-1H,5H-ピリド
[3,2,1-ij]キノリン-5-オン (20c). 収率 85%. mp: 135–136 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 2930, 1674, 




H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.00–1.30 (m, 2H), 1.45–1.85 (m, 5H), 1.90–
2.05 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.53 (dt, J = 12.8, 2.6 Hz, 1H), 2.65–2.70 (m, 2H), 2.85 (t, J = 6.2 Hz, 
2H), 2.90–3.10 (m, 5H), 3.70–3.90 (m, 3H), 4.55–4.70 (m, 1H), 7.61 (s, 2H). Anal Calcd for 
C22H28N2O3: C, 71.71; H, 7.66; N, 7.60. Found: C, 71.63; H, 7.78; N, 7.61. 
 
9-[3-(1-アセチルピペリジン-4-イル)プロパノイル]-1,2,6,7-テトラヒドロアゼピノ[3,2,1-hi]
インドール-4(5H)-オン (20d). 収率 63%. mp: 93–95 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 2928, 2859, 




H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.00–1.30 (m, 2H), 1.45–1.85 (m, 7H), 
1.90–2.25 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.53 (dt, J = 12.8, 2.6 Hz, 1H), 2.90–3.10 (m, 6H), 3.56 (s, 2H), 
3.75–3.90 (m, 1H), 3.95–4.05 (m, 2H), 4.55–4.70 (m, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.68 (s, 1H). Anal Calcd 
for C22H28N2O3 ·0.1H2O: C, 71.36; H, 7.68; N, 7.57. Found: C, 71.29; H, 7.81; N, 7.63. 
 
8-(3-ピペリジン-4-イルプロパノイル)-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-
オン (21b). 化合物 20b (11.9 g, 33.5 mmol) の濃塩酸 (60 mL) 溶液を 140 oC で 4時間攪
拌した。減圧下濃縮後、残渣を８規定水酸化ナトリウム水溶液で pH 12 とし、酢酸エチル
で抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣を酢酸エ
チル－ジエチルエーテルから結晶化することにより、表題化合物を無色結晶 (10.4 g, 99%)





H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.00–1.30 (m, 2H), 1.30–1.90 (m, 7H), 2.59 (dt, J = 12.0, 
2.4 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.85–3.15 (m, 5H), 3.23 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 8.6 
Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.73 (s, 1H). Anal Calcd for C19H24N2O2: C, 73.05; H, 7.74; N, 8.97. Found: 
C, 72.62; H, 7.76; N, 8.87. 
 





ン (21a). 収率 31%. mp: 134–136 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 2926, 1715, 1671, 1603, 1497, 




H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.00–1.25 (m, 2H), 1.30–1.80 (m, 7H), 
1.95–2.10 (m, 2H), 2.58 (dt, J = 12.0, 2.4 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 7.6 Hz, 
2H), 3.00–3.15 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.74 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 7.73 (s, 2H). Anal Calcd for 
C19H24N2O2 ·0.25H2O: C, 72.01; H, 7.79; N, 8.84. Found: C, 72.46; H, 7.87; N, 8.88. 
 
9-(3-ピペリジン-4-イルプロパノイル)-2,3,6,7-テトラヒドロ-1H,5H-ピリド[3,2,1-ij]キノリ





H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.00–1.30 (m, 2H), 1.35–1.80 (m, 5H), 1.90–2.05 (m, 
2H), 2.59 (dt, J = 12.0, 2.4 Hz, 2H), 2.65–2.75 (m, 2H), 2.90–3.15 (m, 9H), 3.89 (t, J = 5.8 Hz, 
2H), 7.62 (s, 2H). Anal Calcd for C20H26N2O2: C, 73.59; H, 8.03; N, 8.58. Found: C, 73.39; H, 
8.12; N, 8.43. 
 
9-(3-ピペリジン-4-イルプロパノイル)-1,2,6,7-テトラヒドロアゼピノ[3,2,1-hi]インドール





H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.00–1.30 (m, 2H), 1.35–1.90 (m, 6H), 1.95–2.20 (m, 4H), 
2.58 (dt, J = 8.1, 1.6 Hz, 2H), 2.85–3.15 (m, 6H), 3.56 (s, 2H), 3.98 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 7.66 (s, 
1H), 7.68 (s, 1H). 
 
8-{3-[1-(3-フルオロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-
ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9c). 化合物 21b (1.04 g, 3.32 mmol) と無水炭酸カ
リウム (0.8 g, 5.8 mmol) の アセトニトリル (10 mL) 懸濁液に３－フルオロベンジルブロ
ミド (660 mg, 3.49 mmol) を室温にて滴下し、12時間攪拌した。反応混合物を濃縮後、酢
酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣
をエタノール－ジエチルエーテルから結晶化することにより、表題化合物のフリー塩基を
無色結晶 (1.31 g, 94%)として得た。 mp: 111–112 oC. 1H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 
1.20–1.50 (4H, m), 1.55–1.80 (4H, m), 1.85–2.05 (2H, m), 2.71 (2H, t, J=7.6 Hz), 2.80–3.15 (5H, 
m), 3.22 (2H, t, J=8.6 Hz), 3.47 (2H, s), 4.13 (2H, t, J=8.6 Hz), 6.85–7.15 (3H, m), 7.20–7.35 (1H, 
m), 7.67 (1H, s), 7.72 (1H, s). Anal Calcd for C26H29FN2O2: C, 74.26; H, 6.95; N, 6.66. Found: C, 
74.28; H, 7.02; N, 6.58. フリー塩基 (1.00 g, 2.38 mmol) を 10 N 塩化水素－エタノール溶液
で処理し、エタノール－ジエチルエーテルから結晶化することにより、表題化合物を無色
結晶 (1.03 g, 95%)として得た。 mp: 201-203 oC. IR (KBr) 1652, 1594, 1259, 1149 cm-1. Anal 
Calcd for C26H29FN2O2 ·HCl: C, 68.34; H, 6.62; N, 6.13. Found: C, 68.15; H, 6.66; N, 6.04. 
 





ン-2(1H)-オン 塩酸塩 (8). 収率 85%. mp: 244–246 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 1718, 1670, 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.42 (m, 3H), 1.61–1.77 
(m, 4H), 1.85–2.08 (m, 4H), 2.78–2.96 (m, 6H), 3.48 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.71–3.77 (m, 2H), 
7.22–7.33 (m, 5H), 7.72 (s, 2H). Anal Calcd for C26H30N2O2 ·HCl ·0.25H2O: C, 70.41; H, 7.15; N, 
6.31. Found: C, 70.26; H, 7.26; N, 6.20. 
 
9-[3-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)プロパノイル]-2,3,6,7-テトラヒドロ-1H,5H-ピリド
[3,2,1-ij]キノリン-5-オン 塩酸塩 (10). 収率 86%, mp: 236–238 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 




H NMR (free base; 300 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.40 (m, 
3H), 1.60–1.75 (m, 4H), 1.80–2.00 (m, 4H), 2.65–2.79 (m, 2H), 2.80–3.00 (m, 8H), 3.48 (s, 2H), 
3.89 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 7.20–7.35 (m, 5H), 7.60 (s, 1H), 7.61 (s, 1H). Anal Calcd for C27H32N2O2 
·HCl ·0.25H2O: C, 70.88; H, 7.38; N, 6.12. Found: C, 70.79; H, 7.49; N, 6.13. 
 
9-[3-(1-ベンジルピペリジン-4-イル)プロパノイル]-1,2,6,7-テトラヒドロアゼピノ[3,2,1-hi]
インドール-4(5H)-オン 塩酸塩 (11). 収率 80%, mp: 209–211 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 2928, 




H NMR (free base; 300 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.40 (m, 2H), 1.45–
2.20 (m, 11H), 2.60–3.10 (m, 5H), 3.16 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.49 (s, 
2H), 3.49–4.10 (m, 3H), 6.80–7.40 (m, 5H), 7.62 (s, 1H), 7.99 (s, 1H). Anal Calcd for C27H32N2O2 
·HCl ·0.5H2O: C, 70.19; H, 7.42; N, 6.06. Found: C, 69.78; H, 7.37; N, 6.03. 
 
8-[3-(1-ベンジルピペリジン -4-イル )プロパノイル ]-1,2,5,6-テトラヒドロ -4H-ピロロ
[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9a). 収率 80%, mp: 245–248 oC (EtOH–Et2O). IR (KBr) 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.19–1.43 (m, 3H), 1.60–2.03 
(m, 6H), 2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.81–3.09 (m, 6H), 3.22 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.48 (s, 2H), 4.13 (t, 
J = 8.6 Hz, 2H), 7.20–7.32 (m, 5H), 7.66 (s, 1H), 7.70 (s, 1H). Anal Calcd for C26H30N2O2 ·HCl: C, 
71.14; H, 7.12; N, 6.38. Found: C, 70.97; H, 7.14; N, 6.18. 
 
8-{3-[1-(2-フルオロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-
ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9b). 収率 81%, mp: 110–112 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.18–1.43 (m, 3H), 
1.60–1.80 (m, 4H), 1.91–2.13 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.83–3.10 (m, 6H), 3.22 (t, J = 8.6 
Hz, 2H), 3.56 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.94–7.41 (m, 4H), 7.66 (s, 1H), 7.70 (s, 1H). Anal 






ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9d). 収率 84%, mp: 245 oC (Decomposed), (EtOH–




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.18–
1.42 (m, 3H), 1.60–1.81 (m, 4H), 1.83–2.06 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.80–3.08 (m, 6H), 
3.22 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.44 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.91–7.03 (m, 2H), 7.19–7.33 (m, 
2H), 7.66 (s, 1H), 7.70 (s, 1H). Anal Calcd for C26H29FN2O2 ·HCl: C, 68.34; H, 6.62; N, 6.13. 
Found: C, 68.01; H, 6.56; N, 5.99. 
 
8-{3-[1-(2-クロロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピ
ロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9e). 収率 79%, mp: 191–193 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.48 (m, 3H), 
1.58–1.82 (m, 4H), 1.93–2.15 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.84–3.09 (m, 6H), 3.22 (t, J = 8.6 
Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 7.15–7.36 (m, 3H), 7.42–7.52 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 
7.71 (s, 1H). Anal Calcd for C26H29ClN2O2 ·HCl ·0.5H2O: C, 64.73; H, 6.48; N, 5.81. Found: C, 
65.42; H, 6.49; N, 5.79. 
 
8-{3-[1-(3-クロロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピ
ロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9f). 収率 86%, mp: 208–210 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.19–1.42 (m, 3H), 
1.58–1.79 (m, 4H), 1.86–2.02 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.81–3.08 (m, 6H), 3.22 (t, J = 8.6 
Hz, 2H), 3.45 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 7.16–7.28 (m, 3H), 7.32 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.71 
(s, 1H). Anal Calcd for C26H29ClN2O2 ·HCl ·0.5H2O: C, 64.73; H, 6.48; N, 5.81. Found: C, 64.97; 
H, 6.39; N, 5.65. 
 
8-{3-[1-(4-クロロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピ
ロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9g). 収率 80%, mp: 235–237 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.18–1.41 (m, 3H), 
1.58–1.78 (m, 4H), 1.84–2.02 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.80–3.08 (m, 6H), 3.22 (t, J = 8.6 
Hz, 2H), 3.44 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 7.20–7.33 (m, 4H), 7.67 (s, 1H), 7.71 (s, 1H). Anal 
Calcd for C26H29ClN2O2 ·HCl ·H2O: C, 63.54; H, 6.56; N, 5.70. Found: C, 63.26; H, 6.53; N, 5.54. 
 
8-{3-[1-(2-メトキシベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-
ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9h). 収率 76%, アモルファス. IR (KBr) 2922, 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.23–1.49 (m, 
3H), 1.61–1.79 (m, 4H), 1.96–2.17 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.87–3.06 (m, 6H), 3.22 (t, J 
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= 8.6 Hz, 2H), 3.58 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.14 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.83–6.96 (m, 2H), 7.18–7.41 
(m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.72 (s, 1H). Anal Calcd for C27H32N2O3 ·HCl ·2.5H2O: C, 63.09; H, 7.45; N, 
5.45. Found: C, 63.10; H, 7.21; N, 5.30. 
 
8-{3-[1-(3-メトキシベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-
ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9i). 収率 84%, mp: 157–159 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.22–1.43 (m, 3H), 
1.59–1.76 (m, 4H), 1.83–2.05 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.86–3.06 (m, 6H), 3.22 (t, J = 8.5 
Hz, 2H), 3.26 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.13 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.76–6.82 (m, 1H), 6.87–6.92 (m, 2H), 
7.22 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.71 (s, 1H). Anal Calcd for C27H32N2O3 ·HCl ·0.5H2O: C, 
67.84; H, 7.17; N, 5.86. Found: C, 67.96; H, 7.25; N, 5.70. 
 
8-{3-[1-(4-メトキシベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-
ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9j). 収率 61%, アモルファス. IR (KBr) 1654, 1596, 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.23–1.49 (m, 3H), 1.61–1.79 
(m, 4H), 1.96–2.17 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.87–3.06 (m, 6H), 3.22 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 
3.43 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 4.12 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 
2H), 7.67 (s, 1H), 7.72 (s, 1H). Anal Calcd for C27H32N2O3 ·HCl ·0.75H2O: C, 67.21; H, 7.21; N, 
5.81. Found: C, 67.31; H, 7.05; N, 5.75. 
 
8-{3-[1-(2-ヒドロキシベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ
-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9k). 収率 47%, mp: 223–225 oC (EtOH–Et2O). 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.20–
1.53 (m, 3H), 1.60–1.84 (m, 4H), 1.98–2.16 (m, 3H), 2.72 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.84–3.10 (m, 6H), 
3.23 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.68 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.70–6.85 (m, 2H), 6.88–7.00 (m, 
1H), 7.12–7.23 (m, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.71 (s, 1H). Anal Calcd for C26H30N2O3 ·HCl: C, 68.63; H, 
6.87; N, 6.16. Found: C, 68.48; H, 6.94; N, 5.95. 
 
8-{3-[1-(3-ヒドロキシベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ
-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9l). 収率 36%, mp: 154–156 oC (EtOH–Et2O). 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.30–1.92 (m, 7H), 
2.15–2.36 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.82–3.31 (m, 8H), 3.64 (s, 2H), 4.12 (t, J = 8.4 Hz, 
2H), 6.68–7.18 (m, 5H), 7.65 (s, 1H), 7.69 (s, 1H). Anal Calcd for C26H30N2O3 ·HCl ·1.5H2O: C, 





-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9m). 収率 11%, mp: 233–235 oC (EtOH–Et2O). 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.22–1.52 (m, 3H), 
1.58–1.84 (m, 4H), 1.90–2.18 (m, 2H), 2.66–2.76 (m, 2H), 2.80–3.10 (m, 6H), 3.21 (t, J = 8.4 Hz, 
2H), 3.47 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 5.98 (br, s, 1H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 
8.4 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.70 (s, 1H). Anal Calcd for C26H30N2O3 ·HCl ·0.5H2O: C, 67.30; H, 
6.95; N, 6.04. Found: C, 67.46; H, 7.20; N, 5.86. 
 
8-{3-[1-(2-ニトロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピ
ロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9n). 収率 85%, mp: 166–168 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 300 MHz, CDCl3) δ 
1.20–1.40 (m, 3H), 1.60–1.80 (m, 4H), 1.95–2.10 (m, 2H), 2.70–2.80 (m, 4H), 2.90–2.95 (m, 2H), 
3.02 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.23 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.75 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.37 (dt, J 
= 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (dt, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.71 
(s, 1H), 7.80 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H). Anal Calcd for C26H29N3O4 ·HCl ·H2O: C, 62.21; H, 6.43; 
N, 8.37. Found: C, 62.42; H, 6.54; N, 8.36. 
 
8-{3-[1-(3-ニトロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピ
ロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9o). 収率 99%, mp: 214–216 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.26–1.44 (m, 
3H), 1.62–1.83 (m, 4H), 1.86–2.12 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.80–3.12 (m, 6H), 3.23 (t, J 
= 8.5 Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 7.48 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1H), 7.64–7.76 (m, 
3H), 8.10 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 8.19 (s, 1H). Anal Calcd for C26H29N3O4 ·HCl ·0.5H2O: C, 63.34; H, 
6.34; N, 8.52. Found: C, 63.05; H, 6.40; N, 8.32. 
 
8-{3-[1-(4-ニトロベンジル)ピペリジン-4-イル]プロパノイル}-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピ
ロロ[3,2,1-ij]キノリン-4-オン 塩酸塩 (9p). 収率 78%, mp: 230–232 oC (EtOH–Et2O). IR 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.26–1.43 (m, 
3H), 1.64–1.78 (m, 4H), 1.92–2.08 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.77–3.06 (m, 6H), 3.23 (t, J 
= 8.5 Hz, 2H), 3.57 (s, 2H), 4.14 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 8.15 (s, 1H), 8.19 (s, 1H). Anal Calcd for C26H29N3O4 ·HCl ·0.5H2O: C, 63.34; H, 6.34; N, 
8.52. Found: C, 63.66; H, 6.33; N, 8.52. 
 
2-({4-[3-オキソ-3-(4-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-8-イル)プロ
ピル]ピペリジン-1-イル}メチル)ベンゾニトリル 塩酸塩 (9q). 収率 84%, アモルファス. 




H NMR (free base; 200 MHz, CDCl3) δ 1.21–1.45 (m, 
3H), 1.61–1.83 (m, 4H), 1.99–2.18 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.82–3.07 (m, 6H), 3.23 (t, J 
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= 8.4 Hz, 2H), 3.67 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26–7.40 (m, 1H), 7.49–7.68 (m, 4H), 7.71 
(s, 1H). Anal Calcd for C27H29N3O2 ·HCl ·2.5H2O: C, 63.71; H, 6.73; N, 8.25. Found: C, 64.00; H, 
6.54; N, 8.23. 
 
3-({4-[3-オキソ-3-(4-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-8-イル)プロ
ピル]ピペリジン-1-イル}メチル)ベンゾニトリル 塩酸塩 (9r). 収率 76%, アモルファス。 




H NMR (free base; 200 
MHz, CDCl3) δ 1.20–1.40 (m, 3H), 1.60–2.10 (m, 6H), 2.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.80–2.90 (m, 
4H), 3.02 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.22 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.51 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.40 (t, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.50–7.65 (m, 3H), 7.67 (s, 1H), 7.71 (s, 1H). Anal Calcd for C27H29N3O2 ·HCl 
·0.8H2O: C, 67.78; H, 6.66; N, 8.78. Found: C, 67.79; H, 6.97; N, 8.51. 
 
4-({4-[3-オキソ-3-(4-オキソ-1,2,5,6-テトラヒドロ-4H-ピロロ[3,2,1-ij]キノリン-8-イル)プロ
ピル]ピペリジン-1-イル}メチル)ベンゾニトリル 塩酸塩 (9s). 収率 78%, mp: 220–222 oC 




H NMR (free base; 
200 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.40 (m, 3H), 1.60–2.10 (m, 6H), 2.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.80–3.10 (m, 
6H), 3.22 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.49 (s, 2H), 4.13 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50–
7.65 (m, 3H), 7.67 (s, 1H), 7.71 (s, 1H). Anal Calcd for C27H29N3O2 ·HCl ·0.5H2O: C, 68.56; H, 
6.61; N, 8.88. Found: C, 68.68; H, 6.80; N, 8.91. 
 
アセチルコリンエステラーゼ阻害活性 アセチルコリンエステラーゼ活性は、ヒト赤血球
由来アセチルコリンエステラーゼを用い、チオコリン法により測定した。30 μL の 80 mM 
Tris-HCl (pH 7.4)、 50 μL の アセチルコリンエステラーゼ溶液 (0.2 IU/mL)、50 μl の 5 
mM 5,5-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid)、 20 μL の対象薬物溶液および 50 μL の 4 mM ヨウ
化アセチルチオコリンをマイクロプレートウェルに加えた。マイクロプレートリーダー
(Spectra rainbow thermo, Tecan, Switzerland)を用いて 412 nmの吸収を 30秒毎に 10分間読み
取り、 分析ソフト(Biolise 2.01).を用いて反応速度を計算した。各薬物の IC50 値と 95% 信
頼区間は、最小自乗法による回帰分析により計算した。  
 
モルモットにおける AUC200 値 動物は雄 5週齢のハートレー種モルモットを用いた。動
物をウレタン(1.2 g/kg)の腹腔内投与によって麻酔した。腹部切開により膀胱を露出させ、
ポリエチレンチューブ(PE-100)と繋がった注射針(20-gauge) を膀胱腔内に挿入し、圧トラ
ンスデューサー(AP461G, Nihon koden, Tokyo) で膀胱内圧を測定した。圧シグナルは
multiple unit data acquisition system (MP-100A-CE, Biopac systems, Santa Barbara, CA, USA)を




確認後に静脈内投与した。薬物の効果は、薬物投与後 5 分間の膀胱内圧曲線下の AUC 値
で評価した。各薬物の AUC200 値は、薬物投与後の AUC 値を投与前の 2 倍にする用量と
して算出した。 
 
ラットにおける AUC200 値 動物は 210–250 gの Sprague-Dawley種ラットを用いた。動物
をウレタン(1.2 g/kg)の腹腔内投与によって麻酔した。低位腹部正中切開により膀胱を露出
させ、尿道を結紮した。ポリエチレンチューブ(PE-50)と繋がった２本の注射針(23-gauge) 
を膀胱腔内に挿入し、生理食塩水を 0.1 mL/min の速度で注入した。安定した律動性膀胱収
縮を確認後、尿排出が起きないように尿道を結紮した。一旦膀胱内の液を全て排出した後、
生理食塩水の注入を再開した。注入は排尿が起きるまで続けた。薬物投与前後の膀胱内圧




4-[シアノ(3,4-ジクロロフェニル)メチリデン]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (37a). 
（3,4-ジクロロフェニル）アセトニトリル 35a (20.0 g, 108 mmol), 4-オキソピペリジン-1-
カルボン酸 tert-ブチル36 (21.5 g, 108 mmol) および 28% ナトリウムメトキシド メタノー
ル溶液 (23.0 g, 119 mmol) の メタノール (250 mL) 混合物を 2時間加熱還流下攪拌した。
室温まで冷却後、メタノールを減圧下留去し、残渣に水を加え酢酸エチルで抽出した。有
機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー (silica gel, eluted with 5% – 50% EtOAc in hexane )で精製することにより、
表題化合物を淡黄色油状物 (26.6 g, 67%) として得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.48 
(9H, s), 2.41 (2H, t, J = 5.7 Hz), 2.76 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.43 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.61 (2H, t, J = 





以下の化合物 37b–e は、化合物 37a 記載の方法に準じて合成した。 
 
4-[シアノ(ナフタレン-2-イル)メチリデン]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (37b). 収
率 55%, 無色粉末. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.48 (9H, s), 2.51 (2H, t, J = 5.7 Hz), 2.82 (2H, 
t, J = 5.7 Hz), 3.44 (2H, t, J = 5.7 Hz), 3.64 (2H, t, J = 5.7 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 




4-[(3-クロロフェニル)(シアノ)メチリデン]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (37c). 収
率 85%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.48 (9H, s), 2.38–2.46 (2H, m), 2.71–2.81 
(2H, m), 3.39–3.48 (2H, m), 3.62 (2H, t, J = 5.8 Hz), 7.17 (1H, ddd, J = 4.9, 3.8, 1.7 Hz), 7.28 (1H, 
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4-[(4-クロロフェニル)(シアノ)メチリデン]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (37d). 収
率 84%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.48 (9H, s), 2.42 (2H, d, J = 6.0 Hz), 2.77 
(2H, d, J = 5.8 Hz), 3.42 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.60 (2H, d, J = 6.0 Hz), 7.16–7.31 (2H, m), 7.32–
7.46 (2H, m).  
 
4-[(3-クロロ-4-フルオロフェニル)(シアノ)メチリデン]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ル(37e). 収率 84%, 黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.48 (9H, s), 2.41 (2H, d, J = 
6.0 Hz), 2.77 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.43 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.61 (2H, t, J = 5.8 Hz), 7.06–7.22 (2H, 
m), 7.34 (1H, dd, J = 6.9, 1.8 Hz).  
 
4-[(RS)-シアノ(3,4-ジクロロフェニル)メチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (38a). 
化合物 37a (7.00 g, 19.1 mmol) の メタノール (100 mL) 溶液に水素化ホウ素ナトリウム 
(0.73 g, 19.3 mmol) を 0oC にて少量ずつ加えた。0oC で 30分攪拌後、水を加えてクエンチ
し、減圧下でメタノールを留去し、残渣に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸
マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (silica gel, eluted with 5% – 50% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物
を無色油状物 (6.08 g, 86%) として得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.75 (3H, m), 
1.45 (9H, s), 1.80–2.00 (2H, m), 2.50–2.75 (2H, m), 3.62 (1H, d, J = 6.6 Hz), 4.10–4.30 (2H, m), 





以下の化合物 38b–e は、化合物 38a 記載の方法に準じて合成した。 
 
4-[(RS)-シアノ(ナフタレン-2-イル)メチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (38b). 収
率 92%, 無色結晶. mp 130–132oC (AcOEt-Hexane). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.20–1.70 
(3H, m), 1.44 (9H, s), 1.86 (1H, m), 2.00 (1H, m), 2.63 (2H, m), 3.81 (1H, d, J = 7.2 Hz), 4.15 (2H, 
m), 7.36 (1H, dd, J = 8.4, 1.8 Hz), 7.49–7.58 (2H, m), 7.75 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.80–7.90 (3H, m). 




4-[(RS)-(3-クロロフェニル)(シアノ)メチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (38c). 収
率 100%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.19–1.40 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.51–1.59 
(1H, m), 1.75–1.98 (2H, m), 2.64 (2H, br), 3.62 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.06–4.26 (2H, m), 7.14–7.24 






4-[(RS)-(4-クロロフェニル)(シアノ)メチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (38d). 収
率 84%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.27–1.42 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.51–1.56 
(1H, m), 1.74–1.95 (2H, m), 2.63 (2H, br), 3.62 (1H, d, J = 7.2 Hz), 4.03–4.28 (2H, m), 7.16–7.29 





ル(38e). 収率 77%, 黄色油状物 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.25–1.41 (2H, m), 1.45 (9H, s), 
1.55 (1H, dt, J = 5.5, 2.7 Hz), 1.75–1.95 (2H, m), 2.64 (2H, br), 3.61 (1H, d, J = 7.2 Hz), 4.04–4.29 





(39a). 化合物 38a (1.64 g, 4.44 mmol) に濃塩酸 (15 mL) を室温で加えた。5時間加熱還流
後、減圧下濃縮した。残渣を水－2-プロパノールから結晶化することにより、(2RS)-(3,4-
ジクロロフェニル)(ピペリジン-4-イル)エタン酸 臭化水素酸塩を無色結晶 (1.51 g, 92%)と
して得た mp 268–270oC (H2O-2-propanol). 
1
H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.15–1.55 (3H, m), 
1.80–1.95 (1H, m), 2.15–2.30 (1H, m), 2.70–3.00 (2H, m), 3.10–3.25 (1H, m), 3.25–3.40 (1H, m), 
3.44 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.30–7.40 (2H, m), 7.60–7.70 (2H, m), 8.20–8.40 (1H, br), 8.55–8.75 
(1H, br). MS m/z: 288 [M+H]
+
.  
((2RS)-(3,4-ジクロロフェニル)(ピペリジン-4-イル)エタン酸 臭化水素酸塩 (1.00 g, 2.71 
mmol)、1規定水酸化ナトリウム水溶液 1N-NaOH aq. (5.42 mL)および 1,2-ジメトキシエタ
ン (12 mL)の混合物に二炭酸ジ tert-ブチル (650 mg, 2.96 mmol)の 1,2-ジメトキシエタン 
(12 mL)溶液を滴下した。室温で 20 時間攪拌後、減圧下濃縮し、残渣に 10% クエン酸水
溶液を加え、pH を約３に調整した。酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで
乾燥後、溶媒を減圧下留去することにより、表題化合物を無色結晶 (0.83 g, 79%) として
得た。mp 171–172oC (EtOAc-Hexane). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.85–1.05 (1H, m), 1.20–
1.35 (2H, m), 1.43 (9H, s), 1.80–1.90 (1H, m), 2.00–2.20 (1H, m), 2.50–2.80 (2H, m), 3.20 (1H, d, 
J = 10.8 Hz), 3.90–4.20 (2H, m), 7.00–8.40 (1H, br), 7.16 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.40 (1H, d, J 
= 8.4 Hz), 7.43 (1H, d, J = 2.4 Hz). MS m/z: 373 [M+H-H2O]
+
. Anal Calcd for C18H23Cl2NO4: C, 
55.68; H, 5.97; N, 3.61. Found: C, 55.67; H, 5.87; N, 3.66.  
 
以下の化合物 39b–e は、化合物 39a 記載の方法に準じて合成した。 
 
(2RS)-[1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イル](ナフタレン-2-イル)エタン酸 (39b). 
収率 68%, 無色非晶状粉末. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.50 (3H, m), 1.42 (9H, s), 1.90 
(1H, m), 2.24 (1H, m), 2.57 (1H, t, J = 12.3 Hz), 2.75 (1H, t, J = 12.3 Hz), 3.41 (1H, d, J = 7.5 Hz), 
3.80–4.20 (2H, m), 7.40–7.50 (3H, m), 7.73 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.70–7.90 (3H, m), 9.00–11.00 
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収率 64%, 無色結晶. mp 155–156oC (AcOEt-Hexane). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.90 
(1H, dq, J = 12.3, 4.1 Hz), 1.01–1.20 (2H, m), 1.37 (9H, s), 1.73 (1H, d, J = 12.2 Hz), 2.05 (1H, q, 
J =11.1 Hz), 2.54–2.82 (2H, m), 3.30 (1H, s), 3.75–4.03 (2H, m), 7.14–7.47 (4H, m), 12.52 (1H, 
br).  
 
(2RS)-[1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イル](4-クロロフェニル)エタン酸 (39d).  
収率 82%, 無色結晶. mp 193–194oC (AcOEt-Hexane). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.77–
0.97 (1H, m), 0.99–1.20 (2H, m), 1.37 (9H, s), 1.73 (1H, d, J = 12.6 Hz), 2.02 (1H, dd, J = 10.1, 
7.3 Hz), 2.53–2.82 (2H, m), 3.30 (1H, d, J = 10.5 Hz), 3.82 (1H, d, J =12.6 Hz), 3.95 (1H, d, J = 
13.6 Hz), 7.24–7.49 (4H, m), 12.49 (1H, br). 
 
(2RS)-[1-(tert-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イル](3-クロロ-4-フルオロフェニル)エタ
ン酸  (39e). 収率 80%, 無色結晶. mp 181–182oC (AcOEt-Hexane). 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 0.77–0.99 (1H, m), 0.99–1.23 (2H, m), 1.37 (9H, s), 1.72 (1H, d, J = 12.2 Hz), 1.90–
2.13 (1H, m), 2.53–2.84 (2H, m), 3.36 (1H, s), 3.69–4.06 (2H, m), 7.18–7.45 (2H, m), 7.54 (1H, dd, 





ボン酸 tert-ブチル (40a). 化合物 38a (3.93 g, 10.6 mmol) のエタノール (50 mL)溶液に 1規
定水酸化ナトリウム水溶液 (50 mL) を室温で加えた。4時間加熱還流後、減圧下濃縮し、
残渣を酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去す
ることにより、4-[(1RS)-2-アミノ-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-オキソエチル]ピペリジン-1-
カルボン酸 tert-ブチルを無色結晶  (2.81 g, 68%) として得た。mp 231–232oC 
(EtOAc-Hexane). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.85–1.05 (1H, m), 1.10–1.30 (2H, m), 1.44 (9H, 
s), 1.85–1.95 (1H, m), 2.05–2.25 (1H, m), 2.50–2.80 (2H, m), 2.92 (1H, d, J = 10.2 Hz), 3.90–4.20 
(2H, m), 5.35–5.60 (2H, m), 7.19 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.44 (1H, d, J 
= 2.1 Hz). MS m/z: 287 [M+H-Boc]
+
. Anal Calcd for C18H24Cl2N2O3: C, 55.82; H, 6.25; N, 7.23. 
Found: C, 55.80; H, 6.27; N, 7.03. 4-[(1RS)-2-アミノ-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-オキソエチ
ル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (600 mg, 1.55 mmol) の DMF (7.0 mL) 溶液に水
素化ナトリウム (ca. 60% in mineral oil, 250 mg, 6.25 mmol)を 0oC にて少量ずつ加えた。 
0
o
C で 5分攪拌後、ヨードメタン (0.39 mL, 6.26 mmol) を加えた。室温で 20時間攪拌後、
減圧下濃縮し、残渣を酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒
を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 5% 
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– 100% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状物 (422 mg, 66%). 
として得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.85–1.25 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.70–1.90 (2H, m), 
2.15–2.30 (1H, m), 2.50–2.80 (2H, m), 2.93 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.37 (1H, d, J = 10.2 Hz), 3.90–










ゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 10% – 50% EtOAc in hexane )で精製
することにより、表題化合物を無色油状物 (99.2 mg, 96%) として得た。 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.82–1.06 (2H, m), 1.14–1.32 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.71 (1H, br), 2.05–2.18 (1H, m), 
2.50–2.81 (2H, m), 3.20 (1H, d, J = 10.5 Hz), 3.67 (3H, s), 3.92–4.19 (1H, m), 7.16 (1H, dd, J = 





tert-ブチル (42a). 化合物 39a (900 mg, 2.32 mmol) の DMF (10 mL) 溶液に無水炭酸カリウ
ム (420 mg, 3.04 mmol) とヨウ化メチル (0.24 mL, 3.00 mmol) を室温で加えた。室温で 20
時間攪拌後、減圧下濃縮した。残渣を酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで
乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, 
eluted with 5% – 100% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状物 
(920 mg, 95%) として得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.85–1.05 (1H, m), 1.10–1.30 (2H, 
m), 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.44 (9H, s), 1.70–1.80 (1H, m), 2.00–2.20 (1H, m), 2.50–2.80 (2H, 
m), 3.18(1H, d, J = 10.5 Hz), 3.90–4.25 (4H, m), 7.16 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.39 (1H, d, J = 





ル (43a). 化合物 39a (3.00 g, 7.73 mmol) の THF (24 mL) 溶液に 1Mボラン THFコンプレ
ックス (24 mL, 24 mmol) を室温で加えた。 70oC で 2時間攪拌後、飽和塩化アンモニウ
ム水溶液でクエンチした。酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶
媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 
5% – 50% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状物 (2.00 g, 69%) 
として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.85–1.35 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.60–1.90 (3H, m), 
2.40–2.80 (3H, m), 3.80–4.20 (4H, m), 7.00–7.10 (1H, m), 7.25–7.30 (1H, m), 7.35–7.40 (1H, m). 
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以下の化合物 43b–e は、化合物 43a 記載の方法に準じて合成した。 
 
4-[(1RS)-2-ヒドロキシ-1-(ナフタレン-2-イル)エチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル
(43b). 収率 89%, 無色非晶状粉末. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.95–1.40 (3H, m), 1.42 (9H, 
s), 1.60–1.95 (3H, m), 2.45–2.80 (3H, m), 3.85–4.05 (3H, m), 4.05–4.25 (1H, m), 7.31(1H, d, J = 





(43c). 収率 97%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.00 (1H, dq, J =12.4, 4.2 Hz), 
1.16–1.40 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.70–1.91 (2H, m), 2.45–2.76 (3H, m), 3.87 (3H, d, J = 8.0Hz), 






(43d). 収率 92%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.98 (1H, dq, J = 12.4, 4.3 Hz), 
1.13–1.36 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.65–1.93 (2H, m), 2.42–2.81 (3H, m), 3.76–4.05 (3H, m), 4.06–





tert-ブチル (43e). 収率92%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.99 (1H, dq, J = 12.4, 
4.3 Hz), 1.12–1.37 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.66–1.91 (2H, m), 2.45–2.60 (2H, m), 2.60–2.78 (1H, 
m), 3.77–3.94 (2H, m), 4.01 (1H, d, J = 11.5 Hz), 4.07–4.18 (1H, m), 7.01–7.14 (2H, m), 7.24 (1H, 





(44a). 化合物 43a (630 mg, 1.68 mmol) の DMF (5.0 mL) 溶液に水素化ナトリウム (ca. 
60% in mineral oil, 87 mg, 2.18 mmol)を 0oC にて加えた。室温で 10分攪拌後、ヨウ化メチ
ル (0.136 mL, 2.18 mmol) を加えた。室温で 20 分攪拌後、水でクエンチした。酢酸エチル
で抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 5% – 50% EtOAc in hexane )で精製する
ことにより、表題化合物を無色油状物 (480 mg, 73%) として得た。 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.80–1.40 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.70–1.85 (2H, m), 2.45–2.75 (3H, m), 3.28 (3H, s), 
3.55–3.65 (2H, m), 3.95–4.25 (2H, m), 7.02 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.1 Hz), 






以下の化合物 44b–eおよび 45a は、化合物 44a 記載の方法に準じて合成した。 
 
4-[(1RS)-2-メトキシ-1-(ナフタレン-2-イル)エチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル 
(44b). 収率 70%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.95–1.40 (3H, m), 1.41 (9H, s), 
1.80–1.95 (2H, m), 2.45–2.85 (3H, m), 3.29 (3H, s), 3.65–3.80 (2H, m), 3.85–4.25 (2H, m), 7.32 






(44c). 収率 90%,無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.99 (1H, dq, J =12.4, 4.5 Hz), 
1.10–1.38 (2H, m), 1.43 (9H, s), 1.70–1.88 (2H, m), 2.47–2.77 (3H, m), 3.29 (3H, s), 3.62 (2H, dd, 






(44d). 収率 88%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.89–1.05 (1H, m), 1.12–1.37 (3H, 
m), 1.38–1.48 (9H, m), 1.67–1.87 (2H, m), 2.46–2.61 (2H, m), 2.68 (1H, t, J = 12.6 Hz), 3.23–3.33 






tert-ブチル (44e). 収率 78%,無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.89–1.08 (1H, m), 
1.10–1.36 (2H, m), 1.40–1.46 (9H, m), 1.68–1.86 (2H, m), 2.47–2.59 (2H, m), 2.59–2.74 (1H, m), 
3.29 (3H, s), 3.53–3.67 (2H, m), 3.94–4.07 (1H, m), 4.08–4.18 (1H, m), 6.99–7.08 (2H, m), 7.22 





(45a). 収率 69%, 淡黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.80–1.60 (3H, m), 1.14 (3H, t, J 
= 7.2 Hz), 1.43 (9H, s), 1.70–1.90 (2H, m), 2.45–2.80 (3H, m), 3.41 (2H, q, J = 7.2 Hz), 3.55–3.70 
(2H, m), 3.90–4.30 (2H, m), 7.02 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.29 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.34 (1H, d, J 





ルボン酸 tert-ブチル (46a). 化合物 43a (4.05 g, 10.8 mmol) およびトリエチルアミン (1.66 





トグラフィー (silica gel, eluted with 5% – 50% EtOAc in hexane )で精製することにより、表
題化合物を無色油状物 (4.57 g, 94%) として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.40 
(3H, m), 1.43 (9H, s), 1.75–1.90 (1H, m), 2.50–2.80 (3H, m), 2.87 (3H, s), 3.95–4.25 (2H, m), 
4.40–4.45 (3H, m), 7.02 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.26 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.41 (1H, d, J = 8.2 




4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)エチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (47a). 化
合物 46a (380 mg, 0.84 mmol) の THF (5.0 mL) 溶液にリチウムトリエチルボロヒドリド 
(2.47 mL, 4.20 mmol) を室温にて滴下した。アルゴン雰囲気下、室温で 20分攪拌後、飽和
塩化アンモニウム水溶液でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica 
gel, eluted with 0% – 50% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状
物 (250 mg, 83%) として得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.91–1.19 (3H, m), 1.23 (3H, d, 
J = 7.2 Hz), 1.28–1.37 (1H, m), 1.38–1.54 (10H, m), 1.80 (1H, d, J = 12.8 Hz), 2.46–2.74 (2H, m), 
3.92–4.26 (2H, m), 6.97 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.22 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.35 (1H, d, J = 8.3 





酸 tert-ブチル (48a). 化合物 46a (4.55 g, 10.1 mmol) の アセトン (100 mL) 溶液にチオ酢
酸カリウム (1.73 g, 15.1 mmol) を加え、室温で 20時間、次いで 30分加熱還流下攪拌した。
水でクエンチし、酢酸エチルで抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧
下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 5% – 50% 
EtOAc in hexane )で精製することにより、4-[(1RS)-2-(アセチルスルファニル)-1-(3,4-ジクロ
ロフェニル)エチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルを無色油状物 (3.73 g, 85%).とし
て得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.10 (1H, m), 1.15–1.40 (2H, m), 1.43 (9H, s), 1.60–
1.75 (1H, m), 1.85–1.95 (1H, m), 2.26 (3H, s), 2.50–2.80 (3H, m), 2.96 (1H, dd, J = 13.2, 10.8 Hz), 
3.48 (1H, dd, J = 13.2, 4.8 Hz), 3.95–4.25 (2H, m), 6.93 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.17 (1H, d, J = 
2.1 Hz), 7.36 (1H, d, J = 8.2 Hz). MS m/z: 332 [M+H-Boc]
+
. 上記 4-[(1RS)-2-(アセチルスルフ
ァニル)-1-(3,4-ジクロロフェニル)エチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (3.70 g, 8.56 
mmol) と 1規定水酸化ナトリウム水溶液 (20 mL, 20 mmol) のエタノール (20 mL) 混合
物を室温で 40 分攪拌した。減圧下濃縮後、残渣に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機
層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去することにより、4-[(1RS)-1-(3,4-ジク
ロロフェニル)-2-スルファニルエチル]ピペリジン-1-カルボン酸 を無色油状物 (3.13 g, 
94%) として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.60 (4H, m), 1.43 (9H, s), 1.60–1.90 (2H, 
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m), 2.45–3.00 (5H, m), 3.95–4.25 (2H, m), 6.97 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.22 (1H, d, J = 2.1 Hz), 
7.39 (1H, d, J = 8.2 Hz). MS m/z: 334 [M+H-tBu]
+
. 上記 4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-
スルファニルエチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (1.49 g, 3.82 mmol) の DMF (20 
mL) 溶液に 0oCにて水素化ナトリウム (ca. 60% in mineral oil, 180 mg, 4.50 mmol) を少量
ずつ加えた。室温で 2分攪拌後、ヨウ化メチル (0.285 mL, 4.57 mmol) を加え、室温で 1
時間攪拌した。水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾
燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, 
eluted with 5% – 50% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状物 
(923 mg, 60%) として得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.60 (4H, m), 1.43 (9H, s), 
1.60–1.90 (2H, m), 2.00 (3H, s), 2.50–2.80 (3H, m), 2.93 (1H, dd, J = 12.4, 5.1 Hz), 3.95–4.25 (2H, 





以下の化合物 49a は、化合物 48a 記載の方法に準じて合成した。 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-(エチルスルファニル)エチル]ピペリジン-1-カルボン
酸 tert-ブチル (49a). 収率 78%, 無色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.60 (3H, m), 
1.19 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.43 (9H, s), 1.60–1.90 (2H, m), 2.42 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.50–2.80 (4H, 
m), 2.94 (1H, dd, J = 12.6, 5.1 Hz), 3.95–4.25 (2H, m), 6.98 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.23 (1H, d, 





tert-ブチル (50a). 化合物 48a (515 mg, 1.27 mmol) のジクロロメタン (10 mL) 溶液に m-ク
ロロ過安息香酸 (ca. 70% 含水 940 mg, 3.81 mmol) を室温で加えた。室温で 1時間攪拌後、
水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減
圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 5% – 
100% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状物 (420 mg, 75%) と
して得た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.95–1.40 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.60–1.85 (2H, m), 
2.45–2.80 (2H, m), 2.51 (3H, s), 3.10 (1H, dt, J = 8.6, 4.5 Hz), 3.30–3.45 (2H, m), 3.95–4.25 (2H, 






ン-1-カルボン酸 tert-ブチル (51a). 化合物 39a (7.00 g, 18.0 mmol) と 1,1'-カルボニルジイミ
ダゾール (3.52 g, 21.7 mmol) の THF (100 mL) 溶液を室温で 2時間攪拌した。溶媒を減圧
下留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 5% – 100% 
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EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状物 (6.05 g, 77%). として得
た。 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.30 (3H, m), 1.44 (9H, s), 1.75–1.90 (1H, m), 2.25–2.45 
(1H, m), 2.50–2.80 (2H, m), 3.76(1H, d, J = 9.9 Hz), 3.90–4.25 (2H, m), 7.06 (1H, s), 7.15 (1H, dd, 
J = 7.8, 2.1 Hz), 7.25 (1H, s), 7.40–7.50 (2H, m), 8.18 (1H, s). 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-オキソプロピル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル
(52a). 化合物 51a (2.00 g, 4.56 mmol) の THF (20 mL) 溶液に 3M-メチルマグネシウムブロ
ミド ジエチルエーテル溶液 (2.28 mL, 6.84 mmol)を 0oCにて滴下した。0oC で5分攪拌後、
水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減
圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 5% – 
100% EtOAc in hexane )で精製することにより、表題化合物を無色油状物 (718 mg, 41%) と
して得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.85–1.30 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.70–1.80 (1H, m), 
2.10–2.25 (1H, m), 2.11 (3H, s), 2.50–2.80 (2H, m), 3.37(1H, d, J = 9.9 Hz), 3.90–4.25 (2H, m), 





以下の化合物 53–54aは、化合物 52a 記載の方法に準じて合成した。 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-オキソブチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル
(53a). 収率 38%, 淡黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.85–1.30 (3H, m), 0.98 (3H, t, J 
= 7.2 Hz), 1.43 (9H, s), 1.65–1.80 (1H, m), 2.10–2.25 (1H, m), 2.30–2.80 (4H, m), 3.36(1H, d, J = 
10.5 Hz), 3.90–4.25 (2H, m), 7.07 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.33 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.38 (1H, d, J 





(54a). 収率 43%, 淡黄色油状物. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.80–1.25 (6H, m), 1.40–1.65 
(2H, m), 1.43 (9H, s), 1.65–1.80 (1H, m), 2.10–2.25 (1H, m), 2.30–2.40 (2H, m), 2.50–2.80 (2H, 
m), 3.35(1H, d, J = 10.5 Hz), 3.90–4.25 (2H, m), 7.06 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.32 (1H, d, J = 








化合物 43a (12.7 g, 33.9 mmol) の光学分割を HPLC 法により実施した。 (株)ダイセル社製
HPLC (CHIRALPAK AD, 50 mmID×500 mmL)を用い、分取条件 (移動相: hexane/2-propanol = 
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900/100, 流速: 80 mL/min, カラム温度 30oC) により、保持時間が大きい方の分画として
4-[(1S)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル 
(5.72 g, >99% ee., 回収率 90%) を、保持時間が小さい方の分画として 4-[(1R)-1-(3,4-ジクロ
ロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル (6.05 g, >99% ee., 回
収率 96%) をそれぞれ得た。 
 
4-[(1S)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-ヒドロキシエチル]ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル 
(5.72 g, 15.3 mmol) の DMF (50 mL) に 0oCにて 水素化ナトリウム (ca. 60% in mineral oil, 
795 mg, 19.9 mmol)を少量ずつ加えた。室温で 10分攪拌後、ヨウ化メチル (1.24 mL, 19.9 
mmol) を加えた。室温で 20 分攪拌後、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層
を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー (silica gel, eluted with 5% – 50% EtOAc in hexane )で精製することにより、化合
物 (S)-44a を無色結晶 (3.00 g, 50%) として得た。mp 100–101oC (AcOEt-Hexane). 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): 化合物 44a と同等。 Anal Calcd for C19H27Cl2NO3: C, 58.77; H, 7.01; N, 
3.61. Found: C, 58.75; H, 6.90; N, 3.56. 
 
化合物(R)-44a は、4-[(1R)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-ヒドロキシエチル]ピペリジン-1-カ
ルボン酸 tert-ブチルから上記化合物(S)-44a と同様の方法で合成した。 収率 69%, 無色結
晶. mp 100–101oC. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 化合物 44a と同等。 Anal Calcd for 
C19H27Cl2NO3: C, 58.77; H, 7.01; N, 3.61. Found: C, 58.81; H, 6.88; N, 3.59. 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン 塩酸塩 (24a). 化合物
44a (480 mg, 1.24 mmol) のエタノール (10 mL) 溶液に 10規定塩化水素－エタノール溶液 
(10 mL)を室温で加えた。室温で 15分攪拌後、溶媒を減圧下留去した。残渣をエタノール
－酢酸エチルから結晶化することにより、表題化合物を無色結晶 (351 mg, 87%) として得
た。 mp 187–188oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.10–1.50 (3H, m), 1.80–2.00 (2H, m), 
2.60–2.85 (3H, m), 3.05–3.30 (2H, m), 3.19 (3H, s), 3.50–3.65 (2H, m), 7.23 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 
Hz), 7.51 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.56 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.50–9.20 (2H, br). MS m/z: 288 [M+H]
+
. 
Anal Calcd for C14H19Cl2NO ·HCl: C, 51.79; H, 6.21; N, 4.31. Found: C, 51.81; H, 6.32; N, 4.23. 
 
以下の化合物 22–24a, 25–34a, 24b–e, (S)-24a および (R)-24a は、それぞれ 47a, 43–44a, 45a, 
38–40a, 52–54a, 44b–e, (S)-44a および (R)-44a から化合物 24a と同様の方法により合成し
た。 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)エチル]ピペリジン 塩酸塩 (22a). 化合物 47a より収率
88%, 無色結晶. mp 170–171oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.19 (3H, d, J = 7.2 Hz), 1.21–
67 
 
1.46 (3H, m), 1.58–1.79 (1H, m), 1.90 (1H, d, J = 13.6 Hz), 2.53–2.87 (3H, m), 3.14 (1H, d, J = 
12.5 Hz), 3.25 (1H, d, J = 12.5 Hz), 7.22 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.49 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.57 
(1H, d, J = 6.0 Hz), 8.67 (1H, br), 9.01 (1H, br). Anal Calcd for C13H17Cl2N ·HCl: C, 52.99; H, 
6.16; N, 4.75. Found: C, 52.93; H, 5.88; N, 4.73. 
 
(2RS)-2-(3,4-ジクロロフェニル)-2-(ピペリジン-4-イル)エタノール 塩酸塩 (23a). 化合物
43aより収率 93%, 無色結晶. mp 223–224oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.10–1.50 (3H, 
m), 1.80–2.05 (2H, m), 2.40–2.60 (1H, m), 2.60–2.90 (2H, m), 3.05–3.30 (2H, m), 3.60–3.75 (2H, 
m), 4.50–4.90 (1H, br), 7.21 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.4 
Hz), 8.40-9.20 (2H, br). MS m/z: 274 [M+H]
+
. Anal Calcd for C13H17Cl2NO ·HCl: C, 50.26; H, 
5.84; N, 4.51. Found: C, 50.17; H, 5.88; N, 4.50. 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-エトキシエチル]ピペリジン 塩酸塩 (25a). 化合物
45aより収率 82%, 無色結晶. mp 157–158oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.04 (3H, t, J = 
6.9 Hz), 1.10–1.50 (3H, m), 1.80–2.00 (2H, m), 2.60–2.85 (3H, m), 3.10–3.30 (2H, m), 3.38 (2H, q, 
J = 6.9 Hz), 3.55–3.70 (2H, m), 7.23 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.52 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.56 (1H, 
d, J = 8.4 Hz), 8.20–9.20 (2H, br). MS m/z: 302 [M+H]
+
. Anal Calcd for C15H21Cl2NO ·HCl: C, 
53.19; H, 6.55; N, 4.14. Found: C, 53.17; H, 6.56; N, 4.09. 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-(メチルスルファニル)エチル]ピペリジン  塩酸塩 
(26a). 化合物 48aより収率 81%, 無色結晶. mp 176–178oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
1.10–1.50 (3H, m), 1.80–2.00 (2H, m), 1.96 (3H, s), 2.60–3.00 (5H, m), 3.05–3.30 (2H, m), 7.23 
(1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.53 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.56 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.40–8.70 (1H, br), 
8.90–9.20 (1H, br). MS m/z: 304 [M+H]
+
. Anal Calcd for C14H19Cl2NS ·HCl: C, 49.35; H, 5.92; N, 
4.11. Found: C, 49.27; H, 5.93; N, 3.87. 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-(エチルスルファニル)エチル]ピペリジン  塩酸塩 
(27a). 化合物 49aより収率 70%, 無色結晶. mp 167–169oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
1.11 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.15–1.50 (3H, m), 1.80–2.00 (2H, m), 2.40 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.60–3.00 
(5H, m), 3.15–3.30 (2H, m), 7.23 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.52 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.56 (1H, d, J 
= 8.4 Hz), 8.60–8.85 (1H, br), 9.05–9.25 (1H, br). MS m/z: 318 [M+H]
+
. Anal Calcd for 
C15H21Cl2NS ·HCl: C, 50.78; H, 6.25; N, 3.95. Found: C, 50.78; H, 6.27; N, 3.80. 
 
4-[(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-(メチルスルホニル)エチル]ピペリジン 塩酸塩 (28a). 
化合物 50aより収率 91%, 無色結晶. mp 290–292oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.10–
1.35 (2H, m), 1.40–1.55 (1H, m), 1.80–2.00 (2H, m), 2.60–2.85 (2H, m), 2.82 (3H, s), 3.10–3.30 
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(2H, m), 3.55 (1H, dd, J = 14.7, 3.6 Hz), 3.60–3.85 (1H, m), 3.76 (1H, dd, J = 14.7, 9.9 Hz), 7.30 
(1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.59 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.62 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.30–8.50 (1H, br), 
8.80–9.00 (1H, br). MS m/z: 336 [M+H]
+
. Anal Calcd for C14H19Cl2NO2S ·HCl: C, 45.11; H, 5.41; 
N, 3.76. Found: C, 45.07; H, 5.61; N, 3.51. 
 
(2RS)-(3,4-ジクロロフェニル)(ピペリジン-4-イル)エタン酸メチル 塩酸塩 (29a). 化合物
41aより収率 44%, 無色結晶. mp 238–240oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.20–1.40 (2H, 
m), 1.40–1.60 (1H, m), 1.75–1.85 (1H, m), 2.15–2.35 (1H, m), 2.70–2.95 (2H, m), 3.10–3.30 (2H, 
m), 3.59 (1H, d, J = 10.2 Hz), 3.62 (3H, s), 7.36 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.60–7.70 (2H, m), 
8.80–9.25 (2H, br). MS m/z: 302 [M+H]
+
. Anal Calcd for C14H17Cl2NO2 ·HCl: C, 49.65; H, 5.36; 
N, 4.14. Found: C, 49.18; H, 5.30; N, 4.14. 
 
(2RS)-(3,4-ジクロロフェニル)(ピペリジン-4-イル)エタン酸エチル 塩酸塩 (30a). 化合物
41aより収率 79%, 無色結晶. mp 198–200oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.15 (3H, t, J = 
7.2 Hz), 1.20–1.40 (2H, m), 1.40–1.60 (1H, m), 1.75–1.85 (1H, m), 2.15–2.35 (1H, m), 2.65–2.90 
(2H, m), 3.10–3.30 (2H, m), 3.55 (1H, d, J = 9.9 Hz), 4.00–4.20 (2H, m), 7.36 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 
Hz), 7.60–7.70 (2H, m), 8.70–9.30 (2H, br). MS m/z: 316 [M+H]
+
. Anal Calcd for C15H19Cl2NO2 
·HCl: C, 51.08; H, 5.72; N, 3.97. Found: C, 51.08; H, 5.67; N, 3.95. 
 
(2RS)-2-(3,4-ジクロロフェニル)-N,N-ジメチル-2-(ピペリジン-4-イル)エタンアミド 塩酸塩 
(31a). 化合物 40aより収率 79%, 無色非晶状粉末. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.10–1.45 
(2H, m), 1.75–1.85 (1H, m), 2.15–2.30 (1H, m), 2.65–2.95 (1H, m), 2.80 (3H, s), 2.99 (3H, s), 
3.10–3.30 (2H, m), 3.35–3.80 (2H, m), 3.85 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 




(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-1-(ピペリジン-4-イル)プロパン-2-オン 塩酸塩 (32a). 化
合物 52aより収率 79%, 無色結晶. mp 264–266oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.10–1.50 
(3H, m), 1.70–1.85 (1H, m), 2.09 (3H, s), 2.20–2.40 (1H, m), 2.65–2.95 (2H, m), 3.05–3.30 (2H, 
m), 3.83 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz), 7.55 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.63 (1H, d, 
J = 8.4 Hz), 8.60–9.10 (2H, br). MS m/z: 286 [M+H]
+
. Anal Calcd for C14H17Cl2NO ·HCl: C, 
52.11; H, 5.62; N, 4.34. Found: C, 51.82; H, 5.63; N, 4.24. 
 
(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-1-(ピペリジン-4-イル)ブタン-2-オン 塩酸塩 (33a). 化合
物 53aより収率 85%, 無色結晶. mp 210–212oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.85 (3H, t, J 
= 7.5 Hz), 1.10–1.30 (2H, m), 1.35–1.55 (1H, m), 1.65–1.80 (1H, m), 2.20–2.40 (1H, m), 2.40–
2.60 (2H, m), 2.65–2.90 (2H, m), 3.05–3.25 (2H, m), 3.83 (1H, d, J = 10.5 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 
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8.4, 2.1 Hz), 7.57 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.62 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.70–9.10 (2H, br). MS m/z: 300 
[M+H]
+
. Anal Calcd for C15H19Cl2NO ·HCl: C, 53.51; H, 5.99; N, 4.16. Found: C, 53.42; H, 6.00; 
N, 4.00. 
 
(1RS)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-1-(ピペリジン-4-イル)ペンタン-2-オン 塩酸塩 (34a). 化
合物 54aより収率 79%, 無色結晶. mp 196–197oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.72 (3H, t, 
J = 7.5 Hz), 1.10–1.30 (2H, m), 1.35–1.55 (3H, m), 1.65–1.80 (1H, m), 2.20–2.40 (1H, m), 2.42 
(2H, q, J = 7.5 Hz), 2.65–2.90 (2H, m), 3.05–3.25 (2H, m), 3.82 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.26 (1H, dd, 
J = 8.4, 2.1 Hz), 7.56 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.62 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.60–9.10 (2H, br). MS m/z: 
314 [M+H]
+
. Anal Calcd for C16H21Cl2NO ·HCl: C, 54.79; H, 6.32; N, 3.99. Found: C, 54.55; H, 
6.12; N, 3.88. 
 
4-[(1RS)-2-メトキシ-1-(ナフタレン-2-イル)エチル]ピペリジン 塩酸塩 (24b). 化合物 44b
より収率 85%, 無色結晶. mp 185–187oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.15–1.35 (1H, m), 
1.40–1.55 (2H, m), 1.90–2.10 (2H, m), 2.60–2.90 (3H, m), 3.00-3.30 (2H, m), 3.21 (3H, s), 3.70 
(2H, d, J = 3.7 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 8.5 , 1.2 Hz), 7.40–7.50 (2H, m), 7.69 (1H, s), 7.80–7.90 (3H, 
m), 8.60–8.75 (1H, br), 8.80–9.15 (1H, br). MS m/z: 270 [M+H]
+
. Anal Calcd for C18H23NO ·HCl: 
C, 70.69; H, 7.91; N, 4.58. Found: C, 70.30; H, 7.88; N, 4.37. 
 
4-[(1RS)-1-(3-クロロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン 塩酸塩 (24c). 化合物 44c よ
り収率 73%, 無色結晶. mp 147–148oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.08–1.29 (1H, m), 
1.31–1.49 (2H, m), 1.81–2.04 (2H, m), 2.63–2.90 (3H, m), 3.02–3.28 (3H, m), 3.33 (2H, br), 3.59 
(2H, d, J = 7.0 Hz), 7.14–7.23 (1H, m), 7.23–7.40 (3H, m), 8.72 (2H, br). MS m/z: 254 [M+H]
+
. 
Anal Calcd for C14H20ClNO ·HCl: C, 57.94; H, 7.29; N, 4.83. Found: C, 57.96; H, 7.27; N, 4.59. 
 
4-[(1RS)-1-(4-クロロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン 塩酸塩 (24d). 化合物 44dよ
り収率 70%, 無色結晶. mp 158–159oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.11–1.27 (1H, m), 
1.29–1.51 (2H, m), 1.79–1.98 (2H, m), 2.59–2.88 (3H, m), 3.04–3.27 (5H, m), 3.57 (2H, d, J = 6.0 
Hz), 7.19–7.28 (2H, m), 7.29–7.41 (2H, m), 8.87 (2H, br). MS m/z: 254 [M+H]
+
. Anal Calcd for 
C14H20ClNO ·HCl: C, 57.94; H, 7.29; N, 4.83. Found: C, 57.83; H, 7.27; N, 4.79. 
 
4-[(1RS)-1-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン 塩酸塩 (24e). 
化合物 44eより収率 77%, mp 147–148oC. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.10–1.31 (1H, m), 
1.31–1.54 (2H, m), 1.78–2.02 (2H, m), 2.61–2.87 (3H, m), 3.05–3.29 (5H, m), 3.46–3.68 (2H, m), 
7.17–7.29 (1H, m), 7.29–7.41 (1H, m), 7.46 (1H, dd, J = 7.3, 2.1 Hz), 8.99 (2H, br). MS m/z: 272 
[M+H]
+
. Anal Calcd for C14H19ClFNO ·HCl ·0.1H2O: C, 54.24; H, 6.57; N, 4.52. Found: C, 54.21; 
70 
 
H, 6.59; N, 4.25. 
 
4-[(1S)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン 塩酸塩 ((S)-24a). 化合物




 (c = 0.5035, MeOH). 
1
H NMR お
よび MS スペクトルは、化合物 24aと同等. Anal Calcd for C14H19Cl2NO ·HCl: C, 51.79; H, 
6.21; N, 4.31. Found: C, 51.78; H, 6.26; N, 4.27. 
 
4-[(1R)-1-(3,4-ジクロロフェニル)-2-メトキシエチル]ピペリジン 塩酸塩 ((R)-24a). 化合物




 (c = 0.5140, MeOH). 
1
H NMR お
よび MS スペクトルは、化合物 24aと同等. Anal Calcd for C14H19Cl2NO ·HCl: C, 51.79; H, 
6.21; N, 4.31. Found: C, 51.76; H, 6.09; N, 4.11. 
 





, MW = 324.68; 結晶サイズ, 0.45 x 0.25 x 0.10 mm; 
無色プリズム; monoclinic, 空間群 P21, a = 7.881(3) Å, b = 6.980(2) Å, c = 14.670(5) Å, α = γ = 
90
o
, β = 91.81(2)
o
, V = 806(1) Å
3
, Z = 2, Dx = 1.34 g/cm
3
, T = 293 K, μ = 5.076 mm
-1
, λ = 1.54186 
Å, R1 = 0.040, wR2 = 0.118. (S)-24a の絶対配置は Flack parameter
31
, 0.02(2) から（S）と決定
した。 (S)-24a の単結晶はメタノール溶液から調製した。 
測定は、Rigaku R-AXIS RAPID回折計を用い、黒鉛単色Cu-Kα照射で行った。構造はSIR9232
による直説法で解析し、SHELXL-9733 による F2 フルマトリックス最小自乗で調整した。
全ての非水素原子は anisotropic displacement パラメータで決定した。化合物(S)-24a の
CCDC は補足結晶データは(CCDC No.: 895158)に記載されている。 これらのデータは The 




































あたり 3×105個の細胞が含まれるように希釈し、96 well white plate (Corning)に 1穴あたり
100 μLずつ分注後、CO2培養器にて一晩培養した。次に、アッセイバッファー（126 mM 
NaCl, 4.95 mM KCl, 1.26 mM KH2PO4, 1.26 mM MgSO4, 10 mM HEPES, 2.32 mM CaCl2, 5.52 
mM Glucose, 0.5% BSA）を調製し、細胞プレートの培地を除去した後、80 μLずつアッ
セイバッファーを添加した。また試験化合物をアッセイバッファーにて終濃度の 10 倍濃
度となるように希釈し、ポリプロピレン製 96 well plate に分注した。その希釈した試験化
合物を 10 μL ずつ細胞プレートに分注した。[3H]-5-ヒドロキシトリプタミン（GE 
Healthcare）をアッセイバッファーにて 200 nMとなるように希釈し、それを細胞プレート
に 10 μLずつ分注した。[3H]-5-ヒドロキシトリプタミンを添加してから 20分経過したと
ころで、アッセイバッファーを吸引除去し、PBS (Invitrogen)で 1 穴あたり 150 μL、2 回
洗浄した。Microscinti20（PerkinElmer）を 1穴あたり 100 μLずつ分注し、30分前後攪拌
した。放射活性は TopCount（PerkinElmer）で測定した。 








ランスポーターを安定発現した CHO 細胞を用いた。特に記載が無い限り、これらの CHO
細胞は 10%牛胎児血清(MOREGATE)を含む Ham/F12 培地(Invitrogen)を用いて培養した。ほ
ぼコンフルエントになるまで培養した細胞を、PBS (Invitrogen)を用いてリンスした後、
Trypsin/EDTA (Invitrogen)を用いて剥がし、遠心操作にて回収した。得られた細胞の数を測
定し、培地 1 mL あたり 3×105 個の細胞が含まれるように希釈し、96 well white plate 
(Corning)に 1穴あたり 100 μLずつ分注後、CO2培養器にて一晩培養した。次にアッセイ
バッファー（126 mM NaCl, 4.95 mM KCl, 1.26 mM KH2PO4, 1.26 mM MgSO4, 10 mM HEPES, 
2.32 mM CaCl2, 5.52 mM Glucose, 0.5% BSA）を調製し、細胞プレートの培地を除去した後、
80 μL ずつアッセイバッファーを添加した。また試験化合物をアッセイバッファーにて
終濃度の 10倍濃度となるように希釈し、ポリプロピレン製 96 well plateに分注した。その
希釈した試験化合物を 10 μLずつ細胞プレートに分注した。[3H]-ノルエピネフリン（GE 
Healthcare）をアッセイバッファーにて 200 nMとなるように希釈し、それを細胞プレート
に 10 μL ずつ分注した。[3H]-ノルエピネフリンを添加してから 45 分経過したところで、
アッセイバッファーを吸引除去し、PBS (Invitrogen)で 1穴あたり 150 μL、2回洗浄した。
Microscinti20（PerkinElmer）を 1 穴あたり 100 μLずつ分注し、30分前後攪拌した。放射
活性は TopCount（PerkinElmer）で測定した。 










を測定し、培地 1 mLあたり 3×105個の細胞が含まれるように希釈し、96 well white plate 
(Corning)に 1穴あたり 100 μLずつ分注後、CO2培養器にて一晩培養した。試験当日にア
ッセイバッファー（126 mM NaCl, 4.95 mM KCl, 1.26 mM KH2PO4, 1.26 mM MgSO4, 10 mM 
HEPES, 2.32 mM CaCl2, 5.52 mM Glucose, 0.5% BSA）を調製し、細胞プレートの培地を除
去した後、80 μL ずつアッセイバッファーを添加した。また試験化合物をアッセイバッ
ファーにて終濃度の 10倍濃度となるように希釈し、ポリプロピレン製 96 well plateに分注
した。その希釈した試験化合物を 10 μL ずつ細胞プレートに分注した。アッセイバッフ
ァーで[3H]-ドーパミン（GE Healthcare）を 200 nM となるように希釈し、またコールドの
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ドーパミンを 10 μM となるように希釈した。それを細胞プレートに 10 μL ずつ分注し
た。[3H]-ドーパミンを添加してから 60 分経過したところで、アッセイバッファーを吸引
除去し、PBS (Invitrogen)で 1穴あたり 150 μL、2回洗浄した。Microscinti20（PerkinElmer）
を 1穴あたり 100 μLずつ分注し、30分前後攪拌した。放射活性はTopCount（PerkinElmer）
で測定した。 





対象化合物の CYP2D6 阻害活性は、10 µmol/Lのブフラロール、 2 nmol/L の CYP2D6
発現昆虫細胞(BD Biosciences)由来の CYP2D6 および 10 µmol/L の対照化合物をインキュ
ベートすることにより実施した。インキュベート混合物は 37oC で 20分間放置した。生成











水（大塚）に溶解した。Vehicle 群および薬物投与群いずれも 10 mL/kgの量を試験開始の
60分前に経口投与した。 
 
マウス前脳および線条体を用いた SERT / NET / DAT ex vivoバインディングアッセイ 
動物は雄性 ICR マウスを用い、化合物を経口投与した。投与 1時間後、マウスを犠牲と
し、前脳と線条体を摘出した。SERT, NET および DATに対する ex vivo バインディング
アッセイは、組織をホモゲネートした後、それぞれ[3H]-citalopram (25 nM) , [3H]-nisoxetine 
(25 nM) or [
3
H]-WIN35428 (50nM)とインキュベートすることにより実施した。100 μM のフ
ルオキセチン、 100 μM のデシプラミンおよび 1 mM のノミフェンシンを含むサンプル







環境で 12 時間の昼夜サイクル（午前 7 時にライト点灯）にて飼育した。餌および水は自
由に摂れるようにした。マウスをペントバルビタールナトリウムで麻酔後、Paxinos およ
び Franklin Atlas の方法(2001)により、プローブを前脳中位に定置移植した(+ 1.8 mm 
anteroposterior, – 0.6 mm mediolateral from the bregma, and − 1.0 mm dorsoventral from the 
skull)。ガイドカヌーレ(AG-4, Eicom)の固定には、アンカースクリューとアクリル系接着
剤を用いた。マウスは手術後 1日間、回復のため単独飼育した。実験当日、マイクロダイ
アリシスプローブ(0.5mm diameter, 4 mm length; A-I-4-02, Eicom) をガイドカヌーレに挿入
した。プローブはチャネルスイベルを通してマイクロインジェクションポンプと接続した。






た。セロトニンとドーパミンの定量に用いたカラムは Eicompak PP-ODS (Eicom)で、移動
相には 500 mg/L 1-デカンスルホン酸ナトリウム、 50 mg/L EDTA-2ナトリウムおよび 1% 







2-シアノ-3-フェニルブタ-2-エン酸エチル (62a). 本化合物は、文献 38既知の方法に準じて
合成した。 
 
2-シアノ-3-フェニルペンタ-2-エン酸エチル (62b). 化合物 61b (33.6 g, 250 mmol)、シアノ
酢酸エチル (28.3 g, 250 mmol)、酢酸アンモニウム (3.85 g, 50 mmol), 酢酸 (12 g)およびベ
ンゼン (50 mL) の混合物を Dean-Stark 水分離器で水を除きながら 10 時間加熱還流した。
溶媒を留去後、残渣にジエチルエーテル (100 mL) を加え、水、0.5 規定塩酸、飽和炭酸
水素ナトリウム水および飽和食塩水で順次洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、
溶媒を減圧下留去した。残渣を減圧蒸留 (3 mmHg, 160oC) することにより、表題化合物を
淡黄色油状物 (37.0 g, 65%)として得た。: 1H NMR 1.00–1.15 (3H+3H×1/2, m), 1.38 (3H×1/2, t, 
J=7.2), 2.87 (2H×1/2, q, J=7.6), 3.11 (2H×1/2, q, J=7.4), 4.08 (2H×1/2, q, J=7.4), 4.35 (2H×1/2, q, 








物 62a (13.4 g, 58.4 mmol)に N,N-ジメチルホルムアミド ジメチルアセタール (9.40 mL, 
70.2 mmol) を 0oC にて滴下した。室温で 2時間攪拌後、減圧下濃縮することにより表題化
合物 (16.0 g, 96%) を赤色油状物として得た。このものはさらなる精製を行うことなく、
次の反応に用いた。 
 
2-シアノ-5-(ジメチルアミノ)-3-フェニルヘキサ-2,4-ジエン酸エチル (63c). 化合物 62a 
(13.4 g, 58.4 mmol)に N,N-ジメチルアセトアミド ジメチルアセタール(5–10% メタノール
含有品、9.40 mL, 70.2 mmol) を 0oC にて滴下した。室温で 2時間攪拌後、減圧下濃縮し、
析出した結晶をジエチルエーテル–酢酸エチル (1:1)混合溶媒で洗浄することにより、表題
化合物を黄色結晶(23.3 g, 63%) として得た。: 1H NMR 1.12 (3H×1/5, t, J=7.0), 1.33 (3H×4/5, t, 
J=7.0), 1.39 (3H×4/5, s), 1.51 (3H×1/5, s), 3.12 (6H×1/5, s), 3.15 (6H×4/5, s), 4.00 (2H×1/5, q, 
J=7.0), 4.25 (2H×4/5, q, J=7.0), 5.78 (1H×1/5, s), 7.12 (1H×4/5, s), 7.15–7.48 (5H, m). 
 
2-クロロ-4-フェニルニコチン酸エチル (64a). 本化合物は、文献 38 既知の方法に準じて合
成した。 
 
2-クロロ-5-メチル-4-フェニルニコチン酸エチル (64b). 化合物 63b (17.9g, 62.9mmol) に 4
規定塩化水素 酢酸エチル溶液 (150mL) を加え、室温で 30 時間攪拌した。溶媒を留去後、
残渣に酢酸エチルを加え、水、1 規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水および飽和食塩水
で順次洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 1:4 EtOAc in hexane )で精製する
ことにより、表題化合物を無色油状物 (8.23 g, 47%) として得た。酢酸エチル–ヘキサンか
ら結晶化することにより、無色結晶として得た。: mp 89–90oC; 1H NMR 0.98 (3H, t, J=7.2), 
2.11 (3H, s), 4.06 (2H, q, J=7.2), 7.15–7.30 (2H, m), 7.37–7.50 (3H, m), 8.33 (1H, s). 
 
2-クロロ-6-メチル-4-フェニルニコチン酸エチル (64c). 化合物 63c (6.61 g, 81.9 mmol) か
ら化合物 64b と同様の方法により、表題化合物を淡黄色油状物 (15.4 g, 68%) として得た。 
1
H NMR 1.08 (3H, t, J=7.0), 2.60 (3H, s), 4.18 (2H, q, J=7.0), 7.13 (1H, s), 7.30–7.50 (5H, m). 
 
2-クロロ-4-フェニルニコチン酸 (65a). 本化合物は、文献 38既知の方法に準じて合成した。 
 
2-クロロ-5-メチル-4-フェニルニコチン酸 (65b). 化合物 64b (8.20 g, 29.7 mmol)、エタノー
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ル (10 mL) および 4 規定水酸化ナトリウム水 (10 mL) の混合物を 4 時間加熱還流した。
減圧下濃縮後、残渣に濃塩酸を加えて酸性にし、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧下留去することにより、表題化合
物を無色結晶 (5.97 g, 81%)として得た。酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶
し無色結晶を得た。: mp 204–206oC; 1H NMR 2.18 (3H, s), 7.15–7.30 (2H, m), 7.37–7.60 (3H, 
m), 8.33 (1H, s). Anal. Calcd for C13H10ClNO2 : C, 63.04; H, 4.07; N 5.66. Found : C, 63.02; H, 
4.09; N, 5.69. 
 
2-クロロ-6-メチル-4-フェニルニコチン酸 (65c). 化合物 64c (6.60 g, 25.2 mmol) から化合
物 65b と同様の方法により、表題化合物を無色結晶 (4.70 g, 80%)として得た。酢酸エチ
ル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し無色結晶を得た。: mp 191–194oC; 1H NMR 2.59 
(3H, s), 7.16 (1H, s), 7.45 (5H, s), 9.53 (1H, b). Anal. Calcd for C13H10ClNO2 : C, 63.04; H, 4.07; 
N 5.66. Found : C, 63.06; H, 4.06; N, 5.65. 
 
メタンスルホン酸 3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル (67). 3,5-ビス(トリフルオロメ
チル)ベンジル アルコール 66 (5.00 g, 20.5 mmol)およびトリエチルアミン (3.14 mL, 
22.5mmol) の THF (50 mL) 溶液に 0oC にてメタンスルホニルクロリド (1.74 mL, 22.5 
mmol)を滴下し、室温で 30 分攪拌した。反応混合物を減圧下濃縮後、残渣に水を加え酢
酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を
減圧下留去することにより、表題化合物を無色結晶 (6.28 g, 95%) として得た。酢酸エチ
ル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し無色結晶を得た。: mp 61–62oC; 1H NMR 3.09 (3H, 
s), 5.33 (2H, s), 7.87 (2H, s), 7.91 (1H, s). Anal. Calcd for C10H8F6O3S: C, 37.27; H, 2.50. Found: 
C, 37.25; H, 2.72. 
 
2-{[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]アミノ}アルカノール (69i－iv). 代表例として
2-{[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]アミノ}エタノール 69i について記載する。: 
化合物 67 (1.89 g, 5.86 mmol) のTHF (10 mL) 溶液を2-アミノエタノール 68i (3.6 mL, 59.6 
mmol) の THF (30 mL) 溶液に 0oC にて滴下し、室温で 1 時間攪拌した。反応混合物を減
圧下濃縮後、残渣に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、硫酸
マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧下留去することにより、表題化合物を無色結晶 (1.38 g, 





H NMR 1.38 (2H, s), 2.83 (2H, t, J=5.4), 3.72 (2H, t, J=5.4), 3.96 (2H,s), 7.78 (1H, s), 
7.82 (2H, s). Anal. Calcd for C11H11F6NO : C, 46.00; H, 3.86; N 4.88. Found: C, 46.01; H, 3.86; N, 
4.89.  
 




3-{[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]アミノ}プロパン-1-オール (69ii). 化合物 67 
(6.65 g, 20.6 mmol) と 3-アミノプロパノール 68ii (15.7 mL, 205 mmol)より無色結晶 (4.10 g, 





H NMR 1.77 (2H, quintet, J=5.8), 2.20–2.80 (2H, b), 2.89 (2H, t, J=5.8), 3.82 (2H, t, J=5.8), 
3.93 (2H, s), 7.89 (3H, s). Anal. Calcd for C12H13F6NO: C, 47.85; H, 4.35; N 4.65. Found: C, 
47.76; H, 4.32; N, 4.65. 
 
(2S)-3-{[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]アミノ}-2-メチルプロパン-1-オール 
(69iii). 化合物 67 (1.20 g, 3.72 mmol) および (2S)-3-アミノ-2-メチルプロパン-1-オール
68iii
39
 (500 mg, 5.61 mmol)から無色油状物 (635 mg, 56%)として得た。1H NMR 0.86 (3H, d, 
J=6.8), 1.98 (1H, m), 2.63 (1H, dd, J=11.8, 9.4), 2.70–2.90 (2H, b), 2.86 (1H, ddd, J=11.8, 4.0, 1.4), 
3.56 (1H, dd, J=10.6, 9.4), 3.71 (1H, ddd, J=10.6, 4.0, 1.4), 3.87 (1H, d, J=13.8), 3.98 (1H, d, 
J=13.8), 7.79 (3H, s). 
 
(2R)-3-{[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]アミノ}-2-メチルプロパン-1-オール 
(69iv). 化合物 67 (2.40 g, 7.45 mmol) および (2R)-3-アミノ-2-メチルプロパン-1-オール 
68iv
39




ルニコチンアミド (70, 71, 72S and 72R). 代表例として N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)
ベンジル]-2-クロロ-N-(2-ヒドロキシエチル)-4-フェニルニコチンアミド 70a について記載
する。:化合物 65a (318 mg, 1.36 mmol) および DMF (触媒量) の THF (10 mL)溶液に塩化チ
オニル(0.70 mL, 9.6 mmol) を加え、4 時間加熱還流した。減圧下濃縮後、残渣に THF (5 mL) 
を加えた。得られた溶液を化合物 69i (391 mg, 1.36 mmol)、トリエチルアミン (0.57 mL, 4.1 
mmol) の THF (5 mL) 溶液に 0oCにて滴下した。室温で 2時間攪拌後、水でクエンチし、
酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (silica gel, eluted with 1:1 EtOAc in hexane )で精
製することにより、表題化合物を無色油状物 (551 mg, 81%, cis-trans アミド回転異性体比: 
約 2:1) として得た。: 1H NMR 2.00–2.40 (1H, b), 2.82–3.92 (4H, m), 4.16 (1H×1/3, d, J=16.0), 
4.41 (1H×1/3, d, J=16.0), 4.73 (1H×2/3, d, J=15.0), 4.87 (1H×2/3, d, J=15.0), 7,20–8.85 (9H, m), 
8.43 (1H, m). 
 
同様にして、対応する 3-ピリジンカルボン酸 65a－cと 2-{[3,5-ビス(トリフルオロ- 
メチル)ベンジル]アミノ}アルカノール 69i－ivから以下の化合物 70b,c, 71a－c, 72Sa,b お
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よび 72Ra,b を合成した。 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-(2-ヒドロキシエチル)-5-メチル-4-
フェニルニコチンアミド (70b). 化合物 65b (300 mg, 1.21 mmol) および 69i (430 mg, 1.33 
mmol)より無色結晶 (435 mg, 70%) として得た。酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから
再結晶し、無色結晶を得た。: mp 146–148oC; 1H NMR 1.60–1.70 (1H, b), 2.09 (3H, s), 3.02 (1H, 
dt, J=15.0, 5.6), 3.25 (1H, dt, J=15.0, 5.6), 3.60 (2H, m), 4.57 (1H, d, J=15.2), 4.79 (1H, d, J=15.2), 
7.05–7.50 (5H, m), 7.62 (2H, s), 7.76 (1H, s), 8.33 (1H, s). Anal. Calcd for C24H19ClF6N2O2: C, 
55.77; H, 3.71; N 5.42. Found: C, 55.79; H, 3.73; N, 5.41. 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-(2-ヒドロキシエチル)-6-メチル-4-
フェニルニコチンアミド (70c). 化合物 65c (2.00 g, 8.07 mmol) および 69i (2.86 g, 8.88 
mmol) から無色結晶 (4.07 g, 98%)として得た。cis-trans アミド回転異性体比は約 3:2 であ
った。; 1H NMR 1.95–3.80 (5H, m), 2.58 (3H, s), 4.15 (1H×2/5, d, J=16.2), 4.41 (1H×2/5, d, 
J=16.2), 4.75 (1H×3/5, d, J=15.0), 4.85 (1H×3/5, d, J=15.0), 7.15 (1H×3/5, s), 7.17 (1H×2/5, d, 
J=15.0), 7.23–7.58 (5H, m), 7.74 (2H, s), 7.78 (1H, s). 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-(3-ヒドロキシプロピル)-4-フェニ
ルニコチンアミド (71a). 化合物 65a (830 mg, 3.55 mmol) および 69ii (1.07 g, 3.55 mmol). 
から無色結晶 (1.55 g, 84%, cis-trans アミド回転異性体比: 約 3:1)として得た。酢酸エチル–
ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色結晶を得た。: mp 121–122oC; 1H NMR 1.00–
1.70 (2H, m), 2.75–3.20 (2H, m), 3.35–3.55 (3H, m), 4.06 (1H×1/4, d, J=16.2), 4.31 (1H×1/4, d, 
J=16.2), 4.65 (1H×3/4, d, J=15.2), 4.76 (1H×3/4, d, J=15.2), 7.20–7.55 (6H, m), 7.72 (2H, s), 7.80 
(1H, s), 8.47 (1H, d, J=5.2). Anal. Calcd for C24H19ClF6N2O2: C, 55.77; H, 3.71; N, 5.42. Found: C, 
55.65; H, 3.70; N, 5.57. 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-(3-ヒドロキシプロピル)-5-メチル
-4-フェニルニコチンアミド (71b). 化合物 65b (300 mg, 1.21 mmol) および 69ii (400 mg, 
1.33 mmol)より無色油状物 (626 mg, 97%, cis-trans アミド回転異性体比: 約 1:1) として得
た。: 1H NMR 1.10–1.80 (2H, m), 1.85–2.00 (1H, b), 2.06 (3H×1/2, s), 2.08 (3H×1/2, s), 2.80–3.30 
(3H, m), 3.35–3.70 (1H, m), 4.08 (1H×1/2, d, J=16.4), 4.39 (1H×1/2, d, J=15.0), 4.47 (1H×1/2, d, 
J=16.4), 4.70 (1H×1/2, d, J=15.0), 6.90–7.62 (7H, m), 7.72 (1H×1/2, s), 7.77 (1H×1/2, s), 8.28 
(1H×1/2, s), 8.31 (1H×1/2, s). 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-(3-ヒドロキシプロピル)-6-メチル
-4-フェニルニコチンアミド (71c). 化合物65c (938 mg, 4.02 mmol) および 69ii (1.33 g, 4.42 
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mmol)より無色油状物 (1.95 g, 96%, cis-trans アミド回転異性体比: 約 3:2) として得た。: 
1
H NMR 1.15–1.65 (2H, m), 2.59 (3H, s), 2.75–3.20 (2H, m), 3.25–3.55 (3H, m), 4.06 (1H×2/5, d, 
J=15.4), 4.31 (1H×2/5, d, J=15.4), 4.65 (1H×3/5, d, J=15.2), 4.74 (1H×3/5, d, J=15.2), 7.16 (1H, 
s), 7.20–7.60 (5H, m), 7.72 (2H, s), 7.78 (1H, s). 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-[(2S)-3-ヒドロキシ-2-メチルプロ
ピル]-4-フェニルニコチンアミド (72Sa). 化合物 65a (850 mg, 3.64mmol) および 69iii (1.37 
g, 4.35 mmol)より無色油状物 (1.40 g, 74%, cis-trans アミド回転異性体比: 約 1:1) として
得た。: 1H NMR 0.53 (3H×1/4, d, J=7.0), 0.63 (3H×1/4, d, J=7.0), 0.75 (3H×1/4, d, J=6.8), 0.81 
(3H×1/4, d, J=6.8), 1.50–1.90 (1H, m), 2.42–3.80 (5H, m), 4.00–4.95 (2H, m), 7.10–7.90 (9H, m), 
8.42 (1H, m). 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-[(2S)-3-ヒドロキシ-2-メチルプロ
ピル]-5-メチル-4-フェニルニコチンアミド (72Sb). 化合物 65b (513 mg, 2.07 mmol) および
69iii (653 mg, 2.07 mmol) より無色油状物 (1.06 g, 94%) として得た。: 1H NMR 0.60–0.82 
(3H, m), 1.50–2.00 (2H, m), 2.00–2.15 (3H, m), 2.15–3.92 (4H, m), 4.05–4.92 (2H, m), 7.00–7.85 
(8H, m), 8.34 (1H, m). 
 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-[(2R)-3-ヒドロキシ-2-メチルプロ
ピル]-4-フェニルニコチンアミド (72Ra). 化合物 65a (1.14 g, 4.88 mmol) および 69iv (1.84 
g, 5.83 mmol) より無色油状物 (2.14 g, 85%, cis-trans アミド回転異性体比: 約 1:1) として
得た。: 1H NMR スペクトルは、化合物 72Sa と同等。 
. 
N-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-2-クロロ-N-[(2R)-3-ヒドロキシ-2-メチルプロ
ピル]-5-メチル-4-フェニルニコチンアミド (72Rb). 化合物 65b (824 mg, 3.49 mmol) およ
び 69iv (1.10 g, 3.49 mmol) より無色油状物 (1.73 g, 100%.) として得た。: 1H NMR スペク
トルは、化合物 72Sb と同等。 
 
4-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-6-フェニル-3,4-ジヒドロピリド[3,2-f][1,4]オキ
サゼピン-5(2H)-オン (58a－c) および 5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-7-フェ
ニル-2,3,4,5-テトラヒドロ-6H-ピリド[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン (59a－c). 代表例と
して、4-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-6-フェニル-3,4-ジヒドロピリド[3,2-f][1,4]
オキサゼピン-5(2H)-オン 58a について記載する。:化合物 70a (348 mg, 0.69 mmol)の THF 
(15 mL) 溶液に水素化ナトリウム (60% in oil) (60 mg, 1.5 mmol)を加え、2 時間加熱還流し
た。冷却後、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥
後、溶媒を減圧下留去することにより、表題化合物を無色結晶 (278 mg, 86%) として得た。
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エタノール–ヘキサンから再結晶し、無色結晶を得た。: mp 200–201oC; 1H NMR 3.70 (2H, t, 
J=5.8), 4.47 (2H, t, J=5.8), 4.88 (2H, s), 7.24 (1H, d, J=5.2), 7.25–7.55 (5H, m), 7.80 (2H, s), 7.86 










[3,2-f][1,4]オキサゼピン-5(2H)-オン (58b). 化合物 70b (100 mg, 0.19 mmol) より無色結晶 
(74 mg, 80%) として得た。酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色結晶
を得た。: mp 179–181oC; 1H NMR 2.13 (3H, s), 3.57 (2H, t, J=5.8), 4.42 (2H, t, J=5.8), 4.80 (2H, 
s), 7.16 (2H, m), 7.47 (3H, m), 7.65 (2H, s), 7.81 (1H, s), 8.32 (1H, s). 
 
4-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-8-メチル-6-フェニル-3,4-ジヒドロピリド
[3,2-f][1,4]オキサゼピン-5(2H)-オン (58c). 化合物 70c (2.16 g, 4.18 mmol) より無色結晶 
(1.66 g, 83%) として得た。酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色結晶
を得た。: mp 151–153oC; 1H NMR 2.58 (3H, s), 3.69 (2H, t, J=5.4), 4.47 (2H, t, J=5.4), 4.87 (2H, 
s), 7.11 (1H, s), 7.17–7.56 (5H, m), 7.80 (2H, s), 7.86 (1H, s). Anal. Calcd for C24H18F6N2O2 
·1/4H2O: C, 59.44; H, 3.85; N, 5.78. Found: C, 59.42; H, 3.82; N, 5.84. 
 
5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-7-フェニル-2,3,4,5-テトラヒドロ-6H-ピリド
[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン (59a). 化合物 71a (1.00 g, 1.93 mmol) より無色結晶 (763 
mg, 82%) として得た。酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色結晶を得
た。: mp 188–189oC; 1H NMR 1.65–1.88 (1H, m), 2.18–2.45 (1H, m), 3.36 (1H, dd, J=15.2, 3.8), 
3.73 (1H, m), 4.17 (1H, d, J=15.2), 4.32 (1H, dt, J=12.6, 3.6), 4.67 (1H, ddd, J=12.6, 5.6, 3.6), 
5.50 (1H, d, J=15.2), 7.16 (1H, d, J=5.2), 7.20–7.45 (5H, m), 7.71 (2H, s), 7.83 (1H, s), 8.41 (1H, d, 




ピリド[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン (59b). 化合物 71b (550 mg, 1.03 mmol) より無色結
晶 (324 mg, 64%) として得た。酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色
結晶を得た。: mp 180–182oC; 1H NMR 1.71 (1H, m), 2.07 (3H, m), 2.28 (1H, m), 3.24 (1H, dd, 
J=15.2, 3.8), 3.64 (1H, dd, J=15.2, 12.0), 4.05 (1H, d, J=15.6), 4.27 (1H, dt, J=12.6, 3.8), 4.63 (1H, 
ddd, J=12.6, 5.4, 2.0), 5.45 (1H, d, J=15.6), 6.6–7.4 (2H, b), 7.37 (3H, bs), 7.54 (2H, s), 7.78 (1H, 
s), 8.29 (1H, s). Anal. Calcd for C25H20F6N2O2: C, 60.73; H, 4.08; N, 5.67. Found: C, 60.69; H, 
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4.05; N, 5.63. 
 
5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-9-メチル-7-フェニル-2,3,4,5-テトラヒドロ-6H-
ピリド[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン (59c). 化合物 71c (1.95 g, 3.67 mmol) より無色結晶 
(1.40 g, 77%) として得た。酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色結晶
を得た。: mp 164–165oC; 1H NMR 1.79 (1H, m), 2.30 (1H, m), 2.56 (3H, s), 3.35 (1H, m), 3.77 
(1H, m), 4.14 (1H, d, J=15.2), 4.31 (1H, m), 4.65 (1H, m), 5.49 (1H, d, J=15.2), 7.02 (1H, s), 7.20–
7.50 (5H, m), 7.72 (2H, s), 7.83 (1H, s). Anal. Calcd for C25H20F6N2O2: C, 60.73; H, 4.08; N, 5.67. 
Found: C, 60.43; H, 4.04; N, 5.74. 
 
(3S)-5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-3,8-ジメチル-7-フェニル-2,3,4,5-テトラヒ
ドロ-6H-ピリド[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン [(3S)-60b]. 化合物 72Sb (417 mg, 0.76 
mmol) の THF (40 mL) 溶液に水素化ナトリウム (60% in oil) (61 mg, 1.53 mmol) を加え、2
時間加熱還流した。冷却後、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下留去することにより、表題化合物を無色結晶 (251 mg, 
65%) として得た。酢酸エチル–ヘキサンから再結晶し、無色結晶を得た。: mp 147–148oC; 
[α]D
20
 –106.8° (c=0.257, CHCl3). Anal. Calcd for C26H22F6N2O2 : C, 61.49; H, 4.36; N, 5.51. 
Found: C, 61.30; H, 4.52; N, 5.70. 
1
H NMR スペクトル (CDCl3; Varian Mercury 300 (300 
MHz)) において、CH3-3 and CH3-8それぞれが積分比約 98:2の比率で２つのピークとして
観測された。(aR,3S)-60b 体として同定されたメジャーな方の異性体の 1H NMR は以下の
通りであり、これは TAK-637:34,35 のケースと良い類似性を示した。0.83 (3H, d, J=6.6, 
CH3-3), 2.07 (3H, s, CH3-8), 2.40 (1H, m, H-3), 2.97 (1H, d, J=15.5, H-4a), 3.48 (1H, dd, J=15.5, 
10.5, H-4b), 3.87 (1H, dd, J=12.6, 10.5, H-2a), 4.06 (1H, d, J=15.3, –CHaHb–Ar), 4.59 (1H, dd, 
J=12.6, 5.1, H-2b), 5.44 (1H, d, J=15.3, –CHaHb–Ar), 6.6–7.4 (2H, b, Ar), 7.37 (3H, bs, Ar), 7.53 
(2H, s, Ar), 7.78 (1H, s, Ar), 8.29 (1H, s, H-9); NOE (CDCl3; Bruker DPX 300 (300 MHz)) は、ベ
ンジル位メチレン-Ha および H-3、CH3-3 および H-2a、CH3-3および H-4b、H-4aおよび b
ベンジル位メチレン Ha の間でそれぞれ観測された(Figure 19)。また、ロングレンジカッ
プリングが H-4b とベンジル位メチレン-Hb (J=1.4 Hz)、および H-2b と H-4a (J=1.0 Hz) に
それぞれ観測された。(aS,3S)-60b 体として同定されたマイナーな方の異性体の 1H NMR 
は以下の通りであり、これは TAK-637:34,35 のケースと良い類似性を示した。1.31 (3H, d, 
J=7.3, CH3-3), 1.98 (3H, s, CH3-8), 3.35 (1H, dd, J=15.0, 4.5, H-4a), 3.65 (1H, dd, J=15.0, 6.0, 
H-4b), 4.23 (1H, dd, J=13.5, 4.5, H-2b), 4.35 (1H, dd, J=13.5, 4.5, H-2a), 8.23 (1H, s, H-9). マイ
ナー異性体のその他のピークは、メジャー異性体との重なりによってアサインできなかっ





当社機器分析 Gで測定された (aR,3S)-60b の NMRデータは、以下の通りである。 
 
Atom δ(ppm) Multiplicity
2a 3.867 1H dd, J 2b = 12.6, J 3 = 10.3 Hz
2b 4.580 1H ddd, J 2a = 12.6, J 3 = 5.2, J 4a = 1.0 Hz
3 2.389 1H m, J 4b = 10.6, J 2a = 10.3, J 3-Me = 7.0, J 2b = 5.2, J 4a = 1.6 Hz
3-Me 0.830 3H d, J 3 = 7.0 Hz
4a 2.974 1H ddd, J 4b = 15.3, J 3 = 1.6. J 2b = 1.0 Hz
4b 3.478 1H ddd, J 4a = 15.3, J 3 = 10.6, J 1'b = 1.4 Hz
8-Me 2.069 3H d, J 9 = 0.6 Hz
9 8.286 1H q, J 8-Me = 0.6 Hz
11, 12, 13 ca. 6.9, 7.4 5H m
1'a 4.065 1H d, J 1'b = 15.5 Hz
1'b 5.421 1H d like, J 1'a = 15.5, J 4b = 1.4 Hz
2' 7.527 2H s like
3' 7.776 1H s like  
NOE 相関 
2a 2b 3 3-Me 4a 4b 8-Me 9 1'a 1'b 2' 3' 11 12 13
2a ◎ ○
2b ◎ ◎ ○
3 ○ ◎ ◎ △ ◎
3-Me ◎ ○ ◎ ◎ △
4a ○ ◎ ◎ ○ △
4b ○ △ ◎
8-Me ◎
9 ◎ ○
1'a ◎ ○ ◎ ◎
1'b △ ◎ ◎











1 8.905 1H dd, J  = 4.4, 1.7 Hz
2 7.468 1H dd, J  = 8.3, 4.2 Hz
3 7.551 1H dd, J  = 8.3, 1.7 Hz
4 7.335 1H dd. J  = 7.8, 2.0 Hz
5 ca. 7.26 1H dd
6-Me 2.372 3H s
7 7.043 1H d, J  = 7.7 Hz
8 6.832 1H dd, J  = 7.8, 2.2 Hz
9a 2.975 1H d, J  = 15.1 Hz
9b ca. 3.46 1H dd
10 2.095 1H septet
10-Me 0.909 3H d, J  = 7.1 Hz
11a 1.697 1H dt, J  = 14.4, 11.5 Hz
11b 2.285 1H dt
12a 3.526 1H dd, J  = 14.5, 11.5 Hz
12b 5.096 1H ddd
13a 3.999 1H d, J  = 15.0 Hz
13b 5.464 1H d, J  = 15.0 Hz
14, 15 7.473 2H bs
16 7.814 1H bs  
 
(3S)-5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-3-メチル-7-フェニル-2,3,4,5-テトラヒドロ
-6H-ピリド[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン [(3S)-60a]. 化合物 72Sa (1.40 g, 2.63 mmol) か
ら 化合物 (3S)-60b と同様の方法により、(3S)-60a を無色結晶 (1.06 g, 82%) として得た。
酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色結晶を得た。: mp 142–143oC; 
[α]D
20
 –75.1° (c=0.381, CHCl3). Anal. Calcd for C25H20F6N2O2: C, 60.73; H, 4.08; N, 5.77. Found: 
C, 60.60; H, 4.00; N, 5.77; 
1
H NMR (taken on Varian Mercury 300) [(aR,3S):(aS,3S) = ca. 98:2]; 
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for (aR,3S), 0.87 (3H, d, J=6.9), 2.45 (1H, m), 3.10 (1H, d, J=15.3), 3.58 (1H, dd, J=15.3, 10.5), 
3.91 (1H, dd, J=12.7, 10.5), 4.19 (1H, d, J=15.6), 4.63 (1H, dd, J=12.7, 5.1), 5.49 (1H, d, J=15.6), 
7.17 (1H, d, J=5.0), 7.20–7.50 (5H, m), 7.71 (2H, s), 7.83 (1H, s), 8.42 (1H, d, J=5.0), and for 
(aS,3S), following peaks were assigned;1.36 (3H, d, J=7.8, CH3-3), 3.64 (1H, dd, J=15.0, 6.6, 
H-4b), 4.34 (1H, dd, J=13.5, 4.5, H-2a), 7.06 (1H, d, J=5.0, H-8), 8.36 (1H, d, J=5.0, H-9).  
 
(3R)-5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-3-メチル-7-フェニル-2,3,4,5-テトラヒドロ
-6H-ピリド[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン [(3R)-60a]. 化合物 72Ra (2.14 g, 4.14 mmol) か
ら 化合物 (3S)-60b と同様の方法により、(3R)-60a を無色結晶 (1.52 g, 74%) として得た。
酢酸エチル–ジイソプロピルエーテルから再結晶し、無色結晶を得た。: mp 142–143oC; 1H 
NMR は (3S)-60aと同等。[α]D
20
 +75.2° (c=0.724, CHCl3). Anal. Calcd for C25H20F6N2O2: C, 
60.73; H, 4.08; N, 5.67. Found: C, 60.60; H, 3.86; N, 5.77. 
 
(3R)-5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)ベンジル]-3,8-ジメチル-7-フェニル-2,3,4,5-テトラヒ
ドロ-6H-ピリド[2,3-b][1,5]オキサゾシン-6-オン [(3R)-60b]. 化合物 72Rb (843 mg, 1.55 
mmol) から (3S)-60b と同様の方法により (3R)-60b を無色結晶 (533 mg, 68%) として得
た。酢酸エチル–ヘキサンから再結晶し、無色結晶を得た。: mp 147–149oC; 1H NMR は 
(3S)-60b と同等。[α]D
20
 +102.5° (c=0.573, CHCl3). Anal. Calcd for C26H22F6N2O2: C, 61.49; H, 
4.36; N, 5.51. Found: C, 61.26; H, 4.33; N, 5.69. 
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